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به نام خالق هستی بخش

کتــاب حاضر با تــلاش انجمن نفرولوژی ایران و همــکاری اعضای هیئت علمی 

دانشگاه های سراسر کشور به نگارش درآمده است.

با توجه به شیوع بالای دیابت در دنیا و عوارض نامطلوب آن بر کلیه و اهمیت آن 

بعنوان یکی از عوامل مهم بیماری و مرگ و میر این بیماران، توجه به جنبه های 

مختلف دیابت و نفروپاتی دیابتی ضروری بنظر می رسد.

در این کتاب سعی شده است تا به اهداف مذکور چه از لحاظ ایده های جدید در 

زمینه پاتوژنز، راه کارهای تشخیصی و درمانهای جدید دست پیدا کنیم.

هـر عمـل دارد به علمـی احتیـاج

کوشش از دانش همی گیرد رواج
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اپیدمیولوژی دیابت در ایران و جهان

دکتر علیرضا استقامتی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

دیابـت یـک مشـکل جهانی اسـت کـه منجر به ناتوانـی و مرگ افراد می شـود. مشـکل عمده 

ایـن اسـت کـه صدمـات ناشـی از ایـن بیمـاری در سـنین مولـد زندگـی بـه فـرد و خانـواده وارد 

می شـود و طـول عمـر افـراد را کـم می کنـد. ایـن بیمـاری محـدود به مـرز و نژاد خاصی نیسـت و 

اپیدمـی آن همچنـان ادامـه دارد. بار بیماری دیابت بودجه سـلامت کشـورها را مـی بلعد و تولید 

و رشـد اقتصـادی را کـم می کنـد. دیابت یکی از بزرگترین اورژانس های سـلامت قر ن 21 اسـت 

و جـزء 10 علـت اصلـی مـرگ و میر در دنیاسـت و همراه بیمـاری قلبی عروقی، کانسـر و بیماری 

ریـوی عامـل 80% مـرگ و میر در جهان اسـت.1

درسـال 2015 از 56.5 میلیـون مـرگ در دنیـا 39.5 میلیـون نفر به دلیـل بیماری های غیر 

واگیـر فـوت شـده انـد. یـک چالش مهـم این اسـت 80تـا 30 درصـد بیمـاران دیابتی تشـخیص 

داده نمی شـود. در سـال 2017 در دنیـا تعـداد 425 میلیـون نفـر که معـادل 8.8 % بالغین بین 

سـنین 79-20 هسـتند، مبتـلا بـه دیابـت می باشـند و در کشـورهای بـا درآمد بـالا نزدیک به 90 

درصـد بیمـاران دیابـت نـوع 2 دارنـد. 79 درصـد کل دیابتی هـا در کشـورهای بـا درآمـد کـم یـا 

متوسـط زندگـی می کننـد. اگر رونـد کنونی ادامه یابد تا سـال 2045 میـلادی 629 میلیون نفر 

دیابـت خواهنـد داشـت و بیشـتر ایـن افزایـش از کشـورهای بـا درآمـد کم به کشـورهای بـا درآمد 

متوسـط منتقل خواهد شـد.

هزینـه دیابـت در دنیـا معـادل 727 میلیـارد دلار آمریکاسـت کـه معـادل 1 دلار از هـر 8 دلاری 

اسـت کـه بـرای سـلامتی هزینـه می شـود.1 از جمعیـت 425 میلیـون نفـری 279 میلیـون نفـر در 

مناطـق شـهر 146 میلیـون نفـر در مناطـق روسـتایی زندگـی می کننـد )10.2% در مقابـل %6.9(.
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 در ایـران بـر مبنـای مطالعـات کشـوری انجـام شـده تحـت عنـوان بررسـی عوامـل خطـر 

قـرار گرفـت.  بررسـی  مـورد  از سـال 2005 میـلادی شـیوع دیابـت  واگیـر  بیماری هـای غیـر 

در اولیـن مطالعـه در سـال 2005 کـه در 70981 نفر انجام شـد، 7.7% افراد 64-25 سـال 

معـادل 2 میلیـون نفـر دیابـت داشـتند.2 در بررسـی مجـدد در سـال 2007 که در یـک جمعیت 

5287 نفـری بیـن سـنین 64-15 سـال انجـام شـد، شـروع دیابت در ایـران 8.7% بـود.3 بلاخره 

در مطالعـه سـال 2011 کـه تعـداد مبتلایـان بـه دیابـت و روند شـیوع دیابت مـورد ارزیابـی قرار 

گرفـت، مشـخص شـد کـه 11.37% افـراد70-25 سـاله دیابتـی و 14.6% پیـش دیابتـی بودند. 

در ایـن بررسـی دیابـت در سـاکنین شـهری و در افـراد مسـن تـر و در خانم هـا شـایع تر بـود.4 در 

مطالعـه فـوق مشـخص شـد که میـزان آگاهـی از بیماری دیابـت در بـازه زمانی فوق بهبـود یافت 

و مـوارد تشـخیص داده نشـده از 45% بـه 25 % کاهـش یافت.

بـر مبنـای آنالیـز رونـد بیمـاری از سـال 2005 تـا 2011 مشـخص شـد کـه در طـی ایـن دوره 

جمعیـت مبتلایـان بـه دیابـت در ایـران 35 درصـد افزایش یافت و در حـال حاضر برآورد می شـود که 

بیـش از 4.5 میلیـون نفـر از جمعیـت بـالای 20 سـال کشـور مبتـلا به دیابـت نوع دوم باشـند.4

References:
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نقش بیومارکرها در تشخیص و تعیین پیشرفت نارسایی کلیه
دکتر شکوفه ساوج: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

مقدمه

نفروپاتـی دیابتـی شـایعترین علـت نارسـایی کلیه در دنیاسـت و بـا توجه به افزایـش چاقی و 

بـروز دیابـت نـوع 2 شـیوع آن روبـه افزایـش اسـت. نفروپاتـی دیابتـی که یـک بیماری پیشـرونده 

کلیـوی اسـت، بـا تغییـرات در گلومـرول و توبول هـای کلیـه مشـخص می شـود. در حـال حاضـر 

میکروآلبومینـوری )دفـع پروتئیـن بیـش از 30 میلیگـرم( و ماکروآلبومینوری )دفـع پروتئین بیش 

از 300 میلـی گـرم( در 24 سـاعت بـه عنـوان نشـانگر بـرای شـدت عارضـه کلیـوی محسـوب 

می شـوند. ایـن مارکـر در تمامـی بیمـاران نفروپاتـی دیابتـی افزایـش نمی یابـد و از طرفـی یـک 

یافتـه اختصاصـی تنهـا در دیابـت نیسـت. درحـال حاضـر مطالعـات متعـددی بـرای یافتـن یـک 

بیومارکـر مناسـب کـه بتوانـد در ریسـک بـروز ایـن عارضـه را در مرحلـه اولیه تشـخیص دهـد و از 

طرفـی میـزان پیشـرفت را تخمیـن بزنـد، وجـود ندارد.

نقاط ضعف بیومارکرهای فعلی 

بیومارکرهایـی کـه در حـال حاضـر بـرای ارزیابـی درگیـری کلیـه در بیشـتر مراکـز انجـام می شـود 

شـامل اندازه گیری BUN, Creatinine, Cystatin C, GFR و نسـبت البومین به کراتینین ادرار هسـتند.

Cystatin C: انـدازه گیـری Cystatin C در همـه آزمایشـگاه ها میسـر نیسـت و نیـاز بـه 	 

کالیبراسـیون مکـرر دارد و بـا مصـرف گلوکوکورتیکوئیـد و اختـلال عملکـرد تیروئید سـطح 

آن تغییـر می کنـد.

نسـبت آلبومیـن بـه کراتینیـن در ادرار: همـان گونـه که در بالا اشـاره شـد در بعضی از 	 

بیمـاران علیرغـم افـت GFR آلبومیـن ادرار افزایـش نشـان نمی دهـد و از طرفـی افزایـش 

آلبومیـن در ادرار نشـانگر یـک صدمـه قابـل برگشـت می باشـد و در بعضـی از بیمـاران بـه 

ماکروآلبومینـوری تبدیـل نمی شـود. لـذا مارکـر دقیقـی بـرای بـروز عارضـه و یـا پیشـرفت 

نیسـت.1 بیماری 

نـژاد،  )سـن، جنـس،  گـر  مداخلـه  عوامـل  تاثیـر  تحـت  کراتینیـن  پایـه  بـر   GFR ارزیابـی 

میـزان عضلـه بـدن، داروهـا و حاملگـی( در انـدازه گیـری کراتینیـن سـرم قـرار می گیرد و بـر پایه 

فرمول هـای موجـود از دقـت کافـی برخـوردار نیسـت و لـذا تشـخیص مراحـل اولیه افـت عملکرد 

کلیـه بـه دقـت امـکان پذیر نیسـت.

بیومارکرها

بیومارکرهـا از نظـر سـاختمانی بسـیار گسـترده هسـتند. نشـانگر ممکـن اسـت از ویژگـی 

ژنتیـک فـرد )ژنـوم(، پروتئین هـا )پروتئـوم(، پپتیدها )پپتیـدوم( ومتابولیت ها )متابولوم( باشـند و 

یـا بـر اسـاس پاتوژنـز بیماری تغییـر میـزان بیومارکر ناشـی از صدمـه گلومرولی، صدمـه توبولی، 

مارکرهـای التهابـی و فیبـروز باشـد و بـر اسـاس آناتومـی نفـرون از قسـمت های مختلـف نفـرون 

منشـا گرفتـه باشـد. متابولیت هـای ادراری بـر خـلاف پروتئین هـا کمتـر مـورد توجـه قـرار گرفتـه 

 mass spectroscopy و ultrahigh performance liquid chromatography اسـت. بـا روش هـای

در ایـن زمینـه می تـوان کمـک گرفـت. در یـک مطالعـه2 در 256 بیمـار مبتـلا به دیابـت نوع 2، 

5 متابولیت هـای سـرمی و ادرار مـورد ارزیابـی قـرار گرفـت. از میـان ایـن پنـج متابولیـت کاهش 

مجموعـه pseudouridine،N-Acetylthreonine و C-glycosyltryptophan درسـرم بـا پیشـرفت 

نارسـایی کلیـه رابطـه معنـا داری نشـان داد. پروتئوم ها از دسـته مارکرهایی هسـتند کـه در دهه 

اخیـر مطالعـات متعـددی بـر روی آنهـا انجـام شـده اسـت. در زیـر به مطالعـات و مقـالات مروری 

جدیـد در ایـن زمینه اشـاره می شـود.

بـر روی  بـا مـرور 31 مطالعـه کـه  Van 3 و همـکاران   در یـک مطالعـه مـروری در کانـادا 

بیومارکرهـای ادراری انجـام شـده بـود، بـر اسـاس برنامه هـای آمـاری یـک شـبکه ارتباطـی بیـن 

ایـن مارکرهـا را در مراحل مختلف نارسـایی کلیه بدسـت آوردند. بر اسـاس این شـبکه توانسـتند 

مارکرهایـی را مطـرح کننـد کـه بتواند در مراحـل دیابت بدون عارضه، شـروع نفروپاتـی دیابتی و 

بـروز کامـل درگیـری دیابـت قـدرت افتراق داشـته باشـند.
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دیابت بدون عارضه

در مراحـل ابتدایـی بـروز دیابـت هیپرفیلتراسـیون و هیپرتروفـی گلومـرول ایجاد می شـود که 

بـه گسـترش فضـای مزانژیـوم و ضخامـت غشـای پایـه منتهـی می شـود. هنـوز مارکـر حسـاس و 

 Uromodulin و Collagen مطمئنی در این مرحله یافت نشـده اسـت ولی در این بیماران میزان

کاهـش نشـان می دهـد. در بیمـاران دیابتـی بـا قنـد خـون بـالا فاکتورهـای انعقـادی شـامل 

پروترومبیـن و قطعـات زنجیـره آلفـا fibrinogen می تواننـد از فاکتورهـای اولیـه ادراری در مراحل 

اولیـه باشـند. علیرغـم درگیـری گلومـرول در دیابـت، توبـول و فضـای بینابینـی نیـز در مراحـل 

اولیـه صدمـه می بیننـد کـه منجـر بـه پیشـرفت عارضـه کلیـوی می شـود. از ایـن میـان افزایـش 

KIM1 و NGAL ادراری شـواهدی بـه نفـع پیشـرفت عارضـه کلیـوی را مطـرح می کنـد.

شروع عارضه نفروپاتی دیابتی 

30%-20% بیمـاران دیابتـی بـه ایـن مرحلـه وارد می شـوند، کـه بـا دفـع آلبومیـن بـه صـورت 

پایـدار در ادرار تشـخیص داده می شـود. ایـن عارضـه معمـولا 15- 10 سـال بعـد از بـروز دیابـت 

نـوع یـک و گاهـی همزمـان با تشـخیص دیابت نـوع دو ظاهر می شـود. در این دسـته از بیماران 

 ،α1 antitrypsin شـامل  کـه  می شـود  دیـده  زیـر  پروتئین هـای  ادراری  میـزان  در  تغییـرات 

 Vitamin D binding protein, α1-acid ،ترانسـفرین، سرولوپلاسـمین، هاپتوگلوبیـن، آلبومیـن

 glycoprotein 1, prostate stem cell antigen, mannan–binding lecithin serine protease2,

megalin و tubulin اسـت. در ایـن مرحلـه حـدود 47 پروتئیـن شـرح داده شـده اسـت کـه %36 

ایـن پروتئین هـا در دیابـت بـدون عارضـه نیـز دیـده می شـود. 

بروز کامل نفروپاتی دیابتی 

 دفـع آلبومیـن بیـش از 300 میلـی گـرم در 24 سـاعت و کاهـش GFR شـاخص مرحلـه 

پیشـرفته نفروپاتـی دیابتـی می باشـد. اختـلال عملکـرد غشـای پایـه و بازجـذب با افزایـش قابل 

توجه پروتئین های حامل مانند α2 –HS- glycoprotein، Hemopexin، transthyretin مشـخص 

 ubiquitin -60S ribosomal سـطح  کاهـش  مرحلـه  ایـن  در  دیگـر  پروتئین هـای  از  می شـود. 

protein L40، و افزایـش بتـا دو میگروگلوبیـن ادرار اسـت.

 در ایـن مقالـه مـروری از میـان 75 پروتئیـن مختلـف ادراری تعـداد کمـی می تواننـد بـرای 

ارزیابـی نفروپاتـی دیابتـی مـورد اسـتفاده قـرار گیرنـد.

 VA NEPHRON-D و ACCORD در یـک کارآزمایـی بالینـی4 کـه در زیر مجموعه مطـا لعـه

صـورت گرفـت از جمعیـت 190 بیمـار دیابتـی در مقایسـه با همین تعـداد گروه کنتـرل، بیماران 

دیابتـی سـطح بالاتـری از TNF receptor -1، TNFR-2 و KIM-1 را در پلاسـما نشـان می دادنـد 

بطوریکـه دو برابـر شـدن سـطح مارکر هـای ذکـر شـده بـا افزایـش ریسـک بـروز نارسـایی کلیـه 

ارتبـاط معنـی داری نشـان می داد.

 Interleukin از میـان مارکرهـای مختلـف ACCORD 5 در مطالعـه مشـابهی در جمعیـت

 Monocyte نسـبت  ادراری،   KIM-1 و   18, YKL-40،Monocyte chemotactic protein -1

chemotactic protein -1/ creatinine بـا بـروز نارسـایی کلیـه در 5 سـال )بیـش از 40% کاهـش 

فیلتراسـیون گلومرولـی( ارتبـاط معنـی داری نشـان مـی داد.

 Nowak 6 و همـکاران بـرای ارزیابـی مارکرهـای تعییـن کننده پیشـرفت سـریع نارسـایی کلیه 

مطالعـه ای را در جمعیـت 1032 بیمـار دیابتـی در مـدت 12-5 سـال انجـام دادنـد. مارکرهـای 

 MCP) Monocyte attractant protein -1 (EFG)) البومیـن،   ،KIM-1، NGAL ادراری شـامل 

KIM-1، Tumor Necrosis Factor Receptor 1(TNFR- و مارکرهای Epidermal growth factor

1) و FGF23 در سـرم بـه اضافـه ویژگی هـای بالینی بیمار مورد ارزیابی قـرار گرفت. در این مطالعه 

همه فاکتور در بررسـی آماری یک متغیره معنی دار بود ولی در بررسـی آماری چند متغیره نسـبت 

EGF/MCP-1، Albumin/Creatinine در ادرار بـه همـراه TNFR-1 و KIM-1 سـرم و فشـار خـون 

سیسـتولی فاکتور هـای تعییـن کننده در پیشـرفت نارسـایی کلیه مطرح شـدند.

در هیـچ یـک از مطالعـات موجـود یـک بیومارکـر بـه تنهایـی قـادر بـه تشـخیص بیمـاران در 

ریسـک نفروپاتـی دیابتـی و یـا پیشـرفت بیمـاری نیسـت و بـه نظـر می رسـد مجموعـه ای از چند 

مارکـر می توانـد نقـش پیـش گویی کننده مناسـبی داشـته باشـد. برهمیـن اسـاس پروتئین های 

ادرار در سـال 2003 در بیمـاران مبتـلا بـه نارسـایی مزمـن کلیـه بـا انـدازه گیـری 273 پروتئـوم 

high resolution proteome analyzer در  در ادرار مطـرح شـد.7 درایـن مطالعـه کـه بـا روش 

ادرار انجـام شـد مشـخص شـد کـه پروتئین هـای ادرار در تعییـن عامـل زمینـه ای و نـوع درگیری 
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و سـرعت پیشـرفت عارضـه بسـیار کمـک کننـده هسـتند. ایـن مطالعـه بـا مطالعـات دیگـری در 

بیمـاران دیابتـی تکـرار شـد کـه نقـش CKD 273 را در تشـخیص اولیـه نفروپاتـی دیابتـی تاییـد 

کـرد. در یـک مطالعـه CKD 273 8 بـه عنوان یک فاکتور مسـتقل می تواند بـروز آلبومین در ادرار 

را پیشـگویی کنـد.Siwy 9 و همـکاران در مطالعـه PRIORITY نقـش CKD 273 در تشـخیص 

 AUC بـا  ایـن تسـت در می توانـد  تاییـد کردنـد.  بیمـار  نفروپاتـی در 9 مرکـز در 192  اولیـه 

بیـن 1-0.9 بیمـار مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی را از غیـر دیابتـی تفکیـک کنـد. از میـان 273 

پروتئیـن دفـع شـده در ادرار ثابـت تریـن پروتئین هـا آلبومیـن و Transthyretin بـا منشـا خـون و 

Uromodulin, alpha- قطعـات مختلـف کلاژن بـا منشـا کلیه هسـتند. دیگـر پروتئین هـای مهـم

Polymeric– و   2-HS-glycoprotein, sodium/potassium–transporting ATPase gamma

بودنـد.  immunoglobin receptor

mRNA و نفروپاتی دیابتی

mRNA، کـه قسـمت ای از RNA می باشـند که کد نمی شـود. قابلیـت در تنظیم عمل ژن ها 

را بـه عهـده دارنـد. ایـن ترکیبات در مایعات بـدن به صورت پایـدار داخـل میکرووزیکول ها به نام 

اگـزوم حفـظ می شـوند. در جریـان دیابـت و افزایش قند خـون بعضی از mRNA ها که از سـلول 

مزانژیـال منشـا می گیرنـد، افزایـش می یابنـد. miR-145 در دیابـت تیـپ 1 می توانـد بـه عنـوان 

یـک مارکـر در بـروز نفروپاتـی دیابتی، miR-192 توسـط TGFβ کاهش می یابـد و زمینه فیبروز و 

پیشـرفت نارسـایی کلیـه فراهـم می شـود. افزایـش miR-29 باعث بهبـود عملکرد کلیه می شـود. 

خانـواده miR-200 نیـز ممکـن اسـت نقش جلوگیری از بروز فیبروز داشـته باشـد. mRNA نه در 

 mRNA تشـخیص بلکـه در درمـان نفروپاتـی دیابتی ممکن اسـت موثر باشـند. برای اسـتفاده از

در تشـخیص نفروپاتی دیابتی مطالعات بیشـتری لازم اسـت.10

ژنوم و نفروپاتی دیابتی 

بررسـی های متعـددی در زمینـه نقش ژن و بروز نفروپاتی دیابتی انجام شـده اسـت که بیشـتر 

آنهـا از قـدرت کافـی برای تعییین ژنتیـک خاص در جمعیت بیماران دیابتی برخوردار نبوده اسـت. 

نقـش اپـی ژنتیـک در بیمـاران دیابتـی بسـیار حائـز اهمیـت اسـت. از میـان ژن هـای مختلفی که 

مـورد ارزیابـی قـرار گرفتـه، احتمال وجـود واریاسـیون در ژن COL4A3 که در عملکرد غشـای پایه 

نقـش دارد کـه در پاتوژنـز بیمـاری آلپورت و FSGS نیز نقش دارد، مطرح شـده اسـت.11

Podocyturia

 سـلول های پودوسـیت ازدسـته سـلول های اپـی تلیـال وظیفـه اصلـی در سـلامت عملکـرد 

غشـای پایـه دارنـد. در جریـان آزار گلومـرول سـلول های پودوسـیت و مارکرهای وابسـته به آن در 

ادرار افزایـش پیـدا می کننـد. در بیمـاری دیابـت بـا توجـه بـه صدمـه گلومرولی، دفع پودوسـیت 

در ادرار و مارکرهای ناشـی از آن می توانند نشـان دهنده شـدت درگیری کلیه در دیابت باشـند. 

در یـک مطالعـه در 86 بیمارمبتـلا بـه دیابـت، وجـود پودوسـیت در ادرار بـه همـراه پروتئین های 

 vascular endothelial growth factor ، alpha-1 microglobin، Advanced مشتق از آن شامل

ارتبـاط  میکروآلبومینـوری  وجـود  بـا  مسـتقل  طـور  بـه  نفریـن  و   glycosylation end product

داشـتند. بـه نظـر می رسـد که ارزیابـی پودوسـیت در ادرار و پروتئین های وابسـته به آن با شـدت 

درگیـری نفروپاتـی دیابتـی در ارتباط باشـند.12
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نقش اختلالات ژنتیکی در نفروپاتی دیابتی
دکتر طاهره ملکوتیان: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

بـر طبـق آمـار گـزارش شـده از فدراسـیون جهانـی دیابـت در سـال 2013، قریـب بـه 382 

میلیـون فـرد دیابتـی در جهـان وجـود دارد کـه پیـش بینی می شـود این رقـم تا سـال 2035، به 

592 میلیـون نفـر افزایـش یابد. 1 

نفروپاتـی دیابتـی یکـی از عـوارض عمـده دیابت نوع 1 و 2 می باشـد که بخـش قابل توجهی 

از جمعیت بیماران نارسـایی پیشـرفته کلیه )ESRD( را نیزتشـکیل می دهد. 2

اگرچـه یکـی از شـایع تریـن علل نارسـایی مزمـن کلیه هـا، دیابت می باشـد؛ اما فقط حـدود 20 

الـی 40 در صـد بیمـاران دیابتـی بـه نفروپاتـی دیابتی مبتلا می شـوند. نکتـه مهم تر اینکـه از میان 

بیمـاران مبتـلا بـه نفرو پاتی دیابتی با شـرایط بالینی مشـابه، شـدت و درجه نفروپاتی متغیر اسـت. 

تعـدادی از بیمـاران، شـتابان بـه سـمت نارسـایی مزمـن کلیـوی )CRF( پیشـرفته میـل می کننـد و 

عـده ای سـال ها در مرحلـه خفیـف بیمـاری CRF بـا یا بـدون آلبومیـن اوری باقی خواهـد ماند.3

نفروپاتـی دیابتـی در واقـع تغییـرات سـاختاری دیـده شـده در بیوپسـی کلیـه بیمـار دیابتیک 

تیـپ 1 یـا 2 اسـت کـه بـه علـت دیابـت ایجـاد شـده و به همـراه تغییـرات فانکشـنال اسـت. علائم 

بالینـی آن بـه صورت پرفشـاری خـون، دفع پروتئین و کاهش پیشـرونده عملکرد کلیوی می باشـد. 

 پیـش گویـی ابتـلا بـه دیابتیـک نفرو پاتی آسـان نیسـت. اگرچه طـول مدت ابتلا بـه دیابت، 

درجـه کنتـرل قنـد خـون و کنتـرل فشـار خـون می تواند در ایـن پیش گویی نقش داشـته باشـد، 

امـا بـه نظـر مـی آید که عوامـل دیگری نیـز تعیین کننده می باشـند. اینکـه بیمارانی را مشـاهده 

مـی کنیـم کـه علـی رغـم قنـد خـون کنتـرل نشـده و فشـار خون بـالا هیچـگاه بـه دیابتیـک نفرو 

پاتـی مبتلا نشـدند، خـود گواه این ادعاسـت.4
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Familial Aggregation در دیابـت تیـپ 1 و 2 ثابت شـده اسـت. بـروز نفروپاتی دیابتی بین 

اقـوام و نژاد هـای مختلـف متغیر اسـت بـه طوری کـه امریکاییهای بومـی خیلی بیشـتر از انهایی 

کـه ریشـه اروپایـی دارنـد، مبتـلا بـه ایـن نفروپاتـی می شـوند. لـذا بـه نظـر مـی آیـد کـه عامـل 

ژنتیـک یکـی از عوامـل بـروز دیابتیـک نفرو پاتی باشـد. 

مطالعـات فامیلـی، بـروز بیشـتر نفروپاتـی دیابتـی در خویشـاوند دیابتـی که نزدیـکان درجه 

اولـش دیابـت یـک یـا دو و نفروپاتـی دیابتـی دارنـد، را تاییـد کرده اسـت.5، 6، 7

در واقـع ریسـک ابتـلا بـه دیابـت تیـپ دو در فرزنـد یـک والـد دیابتـی، 30-40 در صـد و در 

فرزنـد والدیـن دیابتـی، تـا 70 درصـد افزایـش می یابـد. 

شـواهد زیـادی وجـود دارد کـه نقـش ژنتیـک را در پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی مسـتقل از 

عوامـل خطـر درجـه قنـد خـون، فشـار خـون، نشـان می دهـد. بـا توجـه بـه ارتبـاط و دخالـت 

ژن هـای متعـدد در بـروز نفروپاتـی دیابتـی، بیمـاری پلـی ژنیـک اسـت. 

قریـب بـه 30 % آلبومیـن اوری در بیمـاران دیابتی، اسـاس فامیلـی دارد. مطالعات متعددی 

بـرای یافتـن جایگاههـای ژنـی دخیـل درایجـاد نفروپاتـی دیابتـی صـورت گرفتـه کـه در قالـب 

مطالعـات Linkage Analysis Genetic و Genetic Association Analysis بودنـد. 

در genetic linkage analysis جایگاه ژنتیکی در مقیاس گسترده بر روی فامیل و خویشاوندان 

شـخص بیمـار و بـرادران و خواهـران وی صـورت می گیـرد و محـل کروموزومـی ژن هـای مرتبـط بـا 

بیمـاری مشـخص می شـود. Linkage قـوی بین نفروپاتی دیابتـی و کروموزوم هـای 3، 7 و 9 و 18 

 microsattelite و 20 شـناخته شـده اسـت. مارکـر مناسـب بـرای ایـن نـوع مطالعـات، مارکرهـای

می باشـد زیـرا ایـن مارکرهـا بـه میزان زیـاد بـه نواحـی highly polymorphic باند می شـوند. 

در genetic association analysis، واریانت هـای ژنتیکـی مسـتعد کننده به نفروپاتی دیابتی 

 genetic از طریـق نقشـه ژنتیکـی در بیمـار تعییـن می شـود. ایـن نـوع مطالعـات در مقایسـه بـا

linkage analysis، شـفافیت بیشـتری دارد و حسـاس تـر اسـت و ممکـن اسـت ژن هـای مینـور 

را کـه حتـی در اسـتعداد بـه بیمـاری نقـش کمتـر از 5 % دارنـد را هـم تعییـن کنـد. در ایـن نـوع 

مطالعـات، فرکانـس الل هـای مطالعـه شـده در بیمـاران غیـر خویشـاوند با گـروه کنترل مقایسـه 

می شـود و چناچـه فرکانسـی الل هایـی بـه صورت معنـی دار بیشـتر از گروه کنترل گزارش شـود؛ 

 single( آن الل هـا می تواننـد مرتبـط بـا بیمـاری تلقـی شـوند. پلـی مورفیسـم تـک نوکلئوتیـدی

nucleotide polymorphism )SNP، مهـم تریـن مارکـر بـرای این نوع مطالعه اسـت زیرا SNP ها 
بـا دانسـیته بالایـی کل ژنـوم انسـانی را در بـر می گیرند.8

ایـن  اگـر  تلقـی می گـردد.  موتاسـیون   ،DNA زنجیـره  در  واریاسـیونی  هـر  اینکـه  توضیـح 

موتاسـیون غیـر طبیعـی بـوده و بـا جمعیـت نرمـال مطابقـت نداشـته باشـد، بیمـاری زا اسـت و 

معمـولا موتاسـیون های بیمـاری زا، نـادر هسـتند. امـا وقتـی تـرم SNP را بـکار مـی بریـم، منظور 

تغییر)واریاسـیون( دریـک سـکانس از DNA اسـت کـه در جمعیـت نرمـال شـایع بـوده و لزومـا 

بیمـاری زا نیسـت. مـرز بیـن موتاسـیون مولد بیماری و پلی مورفیسـم شـایع با واریاسـیون نرمال 

1% اسـت. بـه طـوری کـه بـه واریاسـیون های با شـیوع بـالای 1% در جمعیت، پلی مورفیسـم و به 

واریاسـیون های کمتـر از 1% در جمعیـت، موتاسـیون اطـلاق می گـردد. 

بـا توجـه بـه پیشـرفت های حاصـل شـده در علـم ژنتیـک، در حال حاضر نقشـه ژنوم انسـانی 

در دنیـا انتشـار یافتـه اسـت. لـذا قـادر هسـتیم کـه ارتبـاط بیـن ژن هـای مرتبط بـا بیمـاری را از 

طریـق پیشـرفته تـری نسـبت بـه روش هـای مذکور، جسـتجو کنیم که در زیـر به آن مـی پردازیم. 

Genome-wide Association Studies (GWAS)

از اولیـن مطالعـه )genome-wide association study )GWAS بـر روی بیمـاران دیابـت نوع 

2 در سـال 2007، تـا کنـون 75 جایـگاه ژنـی مسـتقل مرتبـط بـا دیابـت نوع دو مشـخص شـده 

 collaboration اسـت. ایـن امـار بـه همـت انجـام 1000 پـروژه ژنومـی و بـه صـورت همـکاری و

محققیـن در مراکـز مختلـف صـورت گرفت. 

در اولیـن مطالعـه کـه در اوایـل سـال 2007 در بیماران اروپایی منتشـر گردیـد دو جایگاه ژنتیکی 

مرتبـط بـا دیابت نـوع دو بـه نام هـای HHEX/IDE and SLC30A8 یافت شـد نـد. بعد ها جایگاه های 

ژنـی TCF7L2, PPARG, KCNJ11 and FTO و CDKN2A/2B و CDKAL1 نیـز اضافـه شـدند. ایـن 

مطالعـات نشـان داد کـه اکثر این واریانت های ژنتیکی شـایع، بـه صورت تک تک اندازه اثر متوسـطی 

دارند )odds ratio between 1-10 and 1-4( و به نظر می آید واریانت های مختلف با اندازه اثر متوسـط 

همـه دسـت به دسـت هم در بـروز و ظهـور دیابت نوع دو نقـش ایفا می کنند. 
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اولیـن مطالعـه از نـوع GWAS در قـاره آسـیا، در سـال 2008 گزارش شـد. آنها یـک واریانت 

KCNQ1 را در دیابتی هـای ژاپنـی، کـره ای و چینـی گـزارش کردند. 

نکتـه مهـم و اصلـی در ایـن پروژه هـا ایـن اسـت کـه واریانت های شـایع با انـدازه تاثیر نسـبتا 

کـم )odds ratio between 1-10 and 1-40(، فقـط 10-15 درصـد، تـوارث پذیـری را در ایـن نوع 

دیابـت بیـان می کننـد. بـه عـلاوه اکثـر واریانت هـا در نواحـی اینتژنیک یـا اینترونیک واقع شـده 

انـد کـه توضیـح دادن توالـی عملکـردی شـان )functional consequences( در ایـن نواحـی کار 

بسـیار مشـکلی اسـت )توضیـح اینکـه، اینترون بخشـی از ژن اسـت کـه در کد کـردن پروتئین ها 

نقـش نـدارد. بخشـی از ژن کـه دربیـان پروتئین هـا نقـش دارد، اکسـون نامی ده می شـود(. 

در واقـع مطالعـات فـوق نشـان داده اسـت کـه اگرچـه چندیـن ژن در پیدایـش نفروپاتـی 

دیابتـی دخیـل هسـتند، اما یک مسـیر قطعـی معینی وجود نـدارد و چون الگـوی توارثی مندلی 

بـرای ایـن بیمـاری تعریـف شـده نیسـت، بـه نظر مـی آید کـه تعامل بیـن چندیـن ژن احتمالا در 

بـروز آن نقش داشـته باشـد. 

 ACE) از میـان ژن هـای بررسـی شـده، بـه نظـر مـی آیـد کـه نقـش پلـی مورفیسـم ژن هـای

در   (β Transforming Growth Factor (TGFB1 و   ((Angiotensin Converting Enzyme

بروزنفروپاتـی دیابتـی شـناخته شـده تـر باشـد. بدیـن جهـت در زیـر به بررسـی نقش ایـن دو ژن 

در نفروپاتـی دیابتـی مـی پردازیـم. 

Transforming Growth Factor β (TGFB1) 

ایـن فاکتـور، یـک سـیتوکاین چند کاره اسـت که پروسـه های بیولوژیک مختلفـی را در زمینه 

تقسـیم سـلولی و کانسـرها، آپوپتوزیـس، بهبـود زخـم، ایمنـی و... کنتـرل می کند. ایـن مدیاتور 

ایمنـی ضـد التهابـی، توانایـی مهـار فعالیـت ماکروفاژها را نیـز دارد و سـطح آن در دیابت تیپ 2 

افزایـش می یابـد. ژن پیـش سـاز TGFB1 شـامل 7 اکسـون و 6 اینتـرون خیلـی بزرگ می باشـد 

کـه در ناحیـه 19q13. 1-q13. 3 قـرار دارد. تـا کنـون بیـش از 10 پلـی مورفیسـم بـرای ایـن ژن 

شـناخته شـده است. 

 Single Nucleotide) ارتبـاط بیـن بـروز نفروپاتـی دیابتـی و پلی مورفیسـم تـک نوکلئوتیـدی

 TT, ایـن سـیتو کایـن بررسـی شـده و در بیـن ژنوتیپ هـای T29C در Polymorphism (SNP

TC,CC، بیمـاران بـا ژنوتیـپ TT، سـرعت پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی بالاتـری داشـتند. 

هـم چنیـن، پلـی مورفیسـم T869C نیـز ارتبـاط قـوی بـا بـروز و پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی 

دارد. البتـه انـدازه کوچـک نمونه هـا در مطالعـات فـوق، یـک عامـل منفـی و محـدود کننـده 

محسـوب می گـردد. از طرفـی اگرچـه ارتبـاط بیـن پلـی مورفیسـم های فـوق و نفروپاتـی دیابتـی 

 TGFB1 تعییـن شـده اسـت، امـا تاثیـرات فنوتیپـی ایـن پلـی مورفیسـم ها در سـطح یـا عملکـرد

هنـوز نامشـخص اسـت.9

اخیـرا مشـاهده شـده کـه بیـان کلیـوی پروتئیـن TGFB1 و mRNA ایـن فاکتـور در بیماران 

دیابتـی زیـاد شـده اسـت. پلـی مورفیسـم T869C در ژن TGFB1 انسـان، باعـث بـروز واریانـت 

L10P در پروتئیـن کـد کننده شـده که با افزایش ریسـک ابتـلا به نفروپاتی دیابتـی ارتباط دارد. 

اینکـه چگونـه تغییـرات فانکشـنال در پروتئیـن TGFB1، بروز نفروپاتـی دیابتی را زیـاد می کند، 

مشـخص نیست. 

در محیـط گلیسـمیک، رونـد اسـترس اکسـیداتیو تشـدید می شـود کـه باعـث بیـان بیشـتر 

و  مزانشـیوم  ماتریکـس  افزایـش  باعـث   TGFB1 می گـردد.   TGFB1 فاکتـور  کننـده  کـد  ژن 

هیپرتروفـی سـلول های آن می شـود. ایـن وضعیـت منجـر بـه کاهـش سـطح موثـر گلومرولـی و 

کاهـش GFR در دراز مـدت می گـردد. ضمنـا TGFB1 بـا افزایـش نفـوذ پذیـری گلومرول هـا بـه 

آلبومیـن و کاهـش بـاز جـذب توبـولار آلبومیـن، پروتئینـوری را شـدت می بخشـد. ایـن اعمال با 

کاهـش میـزان اکسپرشـن mRNA نفریـن و مگالیـن کـه بـه ترتیـب در کنتـرل دفـع پروتئیـن از 

گلومـرول و توبـول نقـش دارنـد، تحقـق می یابـد. بـه عـلاوه TGFB1، بـاز جـذب آب و سـدیم را 

EndMT (Endothelial-Mesenchymal Transition/ TGFB1 رونـد  از توبول هـا کـم می کنـد. 

Transdifferentiation) را شـدت مـی بخشـد و سـلول های اندوتلیـال بـه میوفیبروبلاسـت تبدیل 
شـده و رونـد فیبروزیـس تسـریع می شـود.10، 11
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RAAS پلی مورفیسم ژن های مختلف

 ACE )Angiotensin Converting Enzyme( به ویژه RAAS نقش پلی مورفیسـم ژن های مختلف

و )AGT )Angiotensinogen در ایجـاد و پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی مشـخص شـده اسـت. ژن 

ACE بـر روی کرومـوزوم 17 قـرار دارد و تاکنـون 160 پلـی مورفیسـم از ایـن ژن شـناخته شـده 

اسـت کـه بیشـتر از همه بـر روی پلی مورفیسـم )Insertion/Delesion )I/D مطالعه شـده اسـت. 

ایـن پلـی مورفیسـم بـا سـطح خونـی و فعالیـت آنزیـم ACE ارتبـاط دارد. ژنوتیپ DD بـا فعالیت 

بـالای ACE و ژنوتیـپ II بـا فعالیـت پاییـن آن ارتبـاط دارند.14-12

ژن AGT بـر روی کرومـوزوم 1 قـرار داشـته و بیشـتر از 23 واریانـت دارد. شـایع تریـن پلـی 

مورفیسـم آن M235T می باشـد کـه الـل T آن بـا سـطح بـالای AGT در پلاسـما ارتبـاط دارد.15

قابـل بـه ذکـر اسـت کـه تعـدادی از ژن هـا در گلومـرول بیمـاران دیابتـی مبتـلا بـه نفروپاتی 

 morphogenetic protein 2, fibroblast growth:ماننـد می شـوند   Down-regulated دیابتـی 

 factor 1, vascular endothelial growth factor, nephrin and insulin-like growth factor

binding protein 2 و چـون ایـن عوامـل سـبب ترمیـم بافـت آسـیب دیـده می شـوند، مطالعاتـی 

در حـال انجـام اسـت تـا ارتبـاط بیـن ژن های کـد کننـده این عوامـل و بـروز نفروپاتـی دیابتی را 

بررسـی کنـد و اینکـه شـاید کاهش در توانایی ترمیـم بافت به علت Down رگولاسـیون این ژن ها 

موجـب پیشـرفت نفروپاتـی دیابتی شـود.16

پیونـد میـان ژنتیـک و پاتوفیزیولـوژی نفروپاتـی دیابتـی ناقـص اسـت و نیـاز بـه عامل 

سـوم اپی ژنتیـک دارد.

همـان گونـه کـه می دانیـم، تولیـد advanced glycation end products تغییـرات هومورال و 

همودینامیـک و فعالیـت فاکتور هـای رشـد منجر بـه آزادی مدیاتورهـای التهابـی و گونه های آزاد 

اکسـیژن می شـود. مجمـوع تغییـرات فـوق سـبب هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی می گردنـد کـه بـه 

تدریـج بـا هیپرتروفـی کلیـه باعـث تغیراتـی در ترکیب بافت گلومـرول می شـود و در نهایت علایم 

بالینـی دفـع آلبومیـن و پرفشـاری خون ظهـور می کند. 

تغییرات پاتولوژیک شـامل رسـوب در ماتریکس خارج سـلولی و افزایش ضخامت غشـای پایه 

گلومـرولار، تکثیـر سـلولی و تشـکیل نـدول و در نهایـت آتروفـی توبـولار و فیبـروز بافـت بینابینـی 

می باشـد کـه بـرای اولیـن بـار در سـال 1936 توسـط Kimmelstiel and Wilson توصیف شـد. 

سـیرطبیعی در نفروپاتـی دیابتـی تیـپ دو دیابـت ماننـد تیـپ یـک اسـت بـا ایـن تفـاوت کـه 

زمـان تشـخیص دیابـت در دیابـت نـوع دو می توانـد متغیـر باشـد. بنابرایـن می توان دفـع پروتئین 

و نفـرو پاتـی دیابتـی بـر اسـاس بیوپسـی کلیـه را در بیمـار مشـاهده کـرد. در حالیکـه دیابـت نوع 

دو تازه کشـف شـده باشـد. سـیر کلاسـیک نفروپاتی دیابتی از میکروآلبومینوری شـروع شـده و به 

ماکروآلبومینوری، پروتئینوری شدید، کاهش GFR، نارسایی مزمن کلیه و در نهایت ESRD منجر 

می گـردد. مطالعـات اخیـر حاکـی از آن اسـت کـه 25% بیمـاران مبتلا بـه دیابت تیـپ 2 و کاهش 

عملکرد کلیه، اگرچه در بیوپسـی شـان نفروپاتی دیابتی دارند اما در آزمایشـات پروتئینوری شـان 

یـا خفیـف بـوده و یـا نداشـتند و در واقـع از این سـیر کلاسـیک تبعیـت نمی کنند.17

دیابـت تیـپ دو، یـک اختـلال متابولیـک کمپلکـس اسـت کـه اسـتعداد ژنتیکـی بـالا و قوی 

بـرای ابتـلا بـه آن پیـش بینـی شـده اسـت. بـه طـوری کـه در دهـه گذشـته بالـغ بـر 75 جایـگاه 

ژنتیکـی بـرای ابتـلا بـه آن کشـف شـده اسـت که بـه درک بهتـر درسـاختار ژنتیکی ایـن وضعیت 

کمـک می کنـد. امـا اینکـه ایـن ژن هـا رابطـه علـت معلولـی دقیـق در رابطـه بـا بـروز ایـن نـوع 

دیابـت دارنـد، هنـوز مشـخص نیسـت. هـم چنیـن اینکـه چگونـه ایـن ژن هـا در پاتوژنـز دیابـت 

نقـش ایفـا می کننـد و مکانیسـم جـزء بـه جـزء شـان نیـز نامشـخص اسـت. بـه تدریـج نقـش 

فاکتورهـای محیطـی در ایجـاد تغییـرات ژنتیکی در دیابت مشـخص شـد و تا حدی توانسـت این 

خـلا ژنیتیکـی را پـر کنـد کـه بـه صـورت مفصـل در زیر بحـث خواهـد شـد. در واقـع، فاکتورهای 

محیطـی از طریـق مکانیسـم های اپـی ژنتیکـی می تواننـد در بـروز دیابـت نـوع 2 نقـش داشـته 

باشـند و از راه هـای زیـر شـامل: DNA methylation، histone modification، Regulation و 

microRNA می تواننـد بـر روی بیـان ژن هـای مرتبـط بـا دیابـت نـوع 2 تاثیـر بگذارنـد. 

تحقیقات اپی ژنتیکی در دیابت

تـرم اپـی ژنتیـک بـه تغییراتـی در رونـد رشـد و تکامـل اطـلاق می شـود کـه نتـوان بـا علـم 

متـداول و مرسـوم ژنتیـک آنهـا را توضیـح داد. 

مطالعـات اپـی ژنتیکـی بـه مطالعـه بـر روی تغییرات عملکـرد ژن ها بـه گونه ای کـه ارتباط به 
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زنجیـره و توالـی DNA نداشـته باشـند، اطـلاق می گردد. ایـن تغییرات می تواننـد در مرحله میوز 

و یـا میتـوز صـورت بگیرنـد و به ارث نیز می رسـند. 

ایـن تغییـرات از فاکتورهـای محیطـی تاثیـر مـی پذیرنـد و تـوان ایـن را دارنـد کـه بیـان ژن 

را دسـت کاری کننـد بـه نحـوی کـه بـه توالـی DNA کاری نداشـته باشـند. مهـم تریـن عوامـل 

محیطـی شـامل جنـس، سـن، چاقـی، رژیـم غذایـی، سـیگار، عوامـل داخل رحـم مـادر در زمان 

رشـد جنینـی، می باشـند کـه جملگـی در بـروز دیابـت نیـز نقـش دارنـد. 

ویژگـی شـاخص فرایند هـای اپـی ژنتیـک؛ قابلیـت برگشـت پذیـری و تغییـر پذیری آن اسـت 

کـه آن را بـه عنـوان یـک تارگـت درمانـی در آینـده می تـوان تلقـی نمـود. تنظیـم اپـی ژنتیکـی 

توسـط سـه فراینـد کنتـرل می شـود :

DNA methylation -الف

histone modification -ب

microRNA -ج

مطالعـات بالینـی و آزمایشـگاهی متعـددی نشـان می دهـد کـه ریسـک و شـدت نفـرو پاتـی 

دیابتـی حتـی بـا گذشـت زمـان طولانـی از کنتـرل دقیـق و شـدید قنـد خـون، هنـوز هـم وجـود 

دارد. بـه ایـن مسـئله حافظـه قنـدی یـا glycemic memory مـی گوینـد کـه بیانگـر یـک حافظه 

بلنـد مـدت قنـدی اسـت کـه مربـوط بـه قنـد خـون بـالا در گذشـته می شـود حتـی اگرچـه هـم 

اکنـون قنـد خـون کامـلا کنتـرل اسـت.18، 19

تحقیقـات  و  ژنتیـک،  بیوشـیمیایی،  مکانیسـم های  شـامل  مـا  کنونـی  دانـش  متاسـفانه 

پروتئومیـک نمی توانـد فیزیوپاتولـوژی نفروپاتـی دیابتـی را کامـلا توضیـح دهـد. بـه ایـن دلیـل 

بررسـی مکانیسـم های اپـی ژنتیکـی شـروع شـد. ایـن مکانیسـم ها در کروماتیـن سـلول عمـل 

کـرده و می تواننـد بیـان ژن، ماهیـت سـلول، واریاسـیون های فنوتیپبـک، و حالت هـای بیمـاری 

را تنظیـم و کنتـرل کننـد، بـدون اینکـه بـه زنجیـره DNA کاری داشـته باشـند. سـیگنال های 

اپـی ژنتیکـی باعـث remodeling کروماتیـن شـده، سـاختار آن و نحوه دسترسـی بـه فاکتور های 

ترنسکریپشـن )TF( را تنظیـم می کننـد. رژیم هـای غذایـی نـا مناسـب و قرارگرفتـن در معـرض 

آلاینده هـا می توانـد مکانیسـم های اپـی ژنتیکـی را تنظیـم کنـد کـه سـبب ظهـور فنوتیپ هـای 

متابولیـک غیـر طبیعـی گـردد )توضیـح اینکـه TF، یـک پروتئیـن اسـت و سـرعت ترنسکریپشـن 

اطلاعـات ژنتیکـی از DNA بـه messenger RNA را کنتـرل می کند. بدین ترتیب باعث می شـود 

که ژن در سـلول درسـت و با اندازه درسـت و در زمان درسـت اکسـپرس شـود. این عامل به یک 

سـکانس اختصاصـی خـودش در DNA بانـد شـده و فعالیـت خـود را انجـام می دهـد(. 

تغییـرات اپـی ژنتیـک در کروماتیـن هسـته رخ می دهـد. کروماتیـن از DNA کروموزومال که 

سـفت ومحکـم در قالـب واحد هـای تکرارشـونده بـه نـام نوکلئوزوم، به هم چسـبیده اند؛ تشـکیل 

شـده اسـت. هـر نوکلئـوزوم از 146 جفـت بـاز DNA 146bp( DNA( کـه در یـک کمپلکـس 

پروتئینـی اکتامـر محصـور شـده انـد، تشـکیل شـده اسـت. ایـن اکتامـر حاصـل پروتئین هـای 

هیسـتونی H2A, H2B, H, H4 بـه همـراه H1 می باشـد. تنظیـم اپـی ژنتیکی توسـط سـه فرایند 

کنتـرل می شـود:

DNA Methylation )الف

شـایع تریـن دسـت کاری اپـی ژنتیکـی می باشـد کـه تاکنون مطالعه شـده اسـت و معمولا بر 

روی سـیتوزین دی نوکلئوتیـد صـورت می گیـرد کـه بـه کمـک آنزیم متیل ترانسـفراز، گـروه متیل 

 CPG .را بـه سـیتوزین انتقـال می دهد

این واکنش برگشت پذیر است. 

)Post Translational Modification-PTM( Histone Modification )ب

دسـت کاری بعـد از ترجمـه اسـت کـه بـر روی هیسـتون های نوکلئـوزوم صـورت می گیـرد و 

شـامل استیلاسـیون لیزیـن، متیلاسـیون لیزیـن، فسفریلاسـیون سـرین/ترئونین و... می باشـد. 

microRNA )ج

تـا مدت هـا تصـور بـر ایـن بـود کـه RNA صرفا یـک مولکول واسـطه بـرای سـنتز پروتئین اسـت 

و نقـش یـک الگـو را دارد امـا بـا پیشـرفت علـم ژنتیک مشـخص شـد کـه ایـن مولکول هـا نقش های 

مهمـی دارنـد. حقیقـت ایـن اسـت کـه حـدود 2% ژنـوم انسـانی بـه ترانسـکریپت های RNA تبدیـل 

 )non coding RNA ncRNA( می شـوند کـه پروتئین هـا را کد می کنـد و ما بقی کد کننده نیسـتند کـه

نـا مـی ده می شـوند. بـه عبارتـی اکثـر RNA هـا noncoding می باشـند. 
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را   mRNA ncRNA هـای کوچـک هسـتند کـه تارگت هـای  miRNAs هـا،  یـا   microRNA

خامـوش می کننـد. معمـولا حـاوی 20 تـا 25 نوکلئوتیـد بـوده و بـه تارگـت mRNA بانـد شـده و 

translational repression و یا degradation mRNA را سـبب می شـوند. تا کنون بیش از 2500 

miRNAs در انسـان یافت شـده که درحداقل 60% ژن های کد کننده پروتئین تنظیم می شـوند. 

miRNA هـای متعـددی دربافـت کلیه انسـان وجو دارند که می تواننـد در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی 

.)miR192, miR-200b/c, miR21, and miR-1207-5p( نقش داشـته باشـند

 ،AGEs )advanced glycation end products( ،در محیط دیابتیک که فاکتورهای هیپرگلیسمی

لیپید هـای اکسـیده شـده و فاکتورهـای رشـد وجود دارند، سـبب القـاء سـیگنال هایی می گردند 

که موجب دسـت کاری های اپی ژنتیکی شـامل متیلاسـیون DNA و دسـت کاری بعد از ترجمه 

هیسـتون می شـود کـه باعـث ریمدلینـگ کروماتیـن شـده و بیـان ژن هـای پاتولوژیـک را بیشـتر 

می کنـد. ایـن ژن هـای پاتولوژیـک شـامل ژن هـای التهابـی و فیبروتیـک می باشـد. بـه عـلاوه، 

فاکتور هـای ترانسکریپشـن کلیـدی )Key transcription factors( در مونوسـیت ها، ماکروفاژهـا، 

و سـلول های عروقـی و کلیـوی در دسـترس قـرار می گیرند. 

مانـدگاری ایـن تغییـرات اپی ژنتیک حتی پس از طبیعی شـدن قند خـون، می توند نقش مهمی 

در حافظه متابولیک و بیان ژن های دخیل در عوارض دیابت از جمله نفروپاتی دیابتی داشـته باشـد. 

 next-generation و  بیوانفورماتیـک  ابزار هـای  ویـژه  بـه  تکنولـوژی  در  اخیـر  پیشـرفت های 

از  بهتـری  درک  بـه  قطعـا  و  اسـت  بخشـیده  شـتاب  ژنتیـک  اپـی  تحقیقـات  بـه   sequencing

مکانیسـم های اپـی ژنتیکـی و نقـش آنهـا در نفروپاتـی دیابتی خواهـد انجامیـد. در آینده نزدیک 

همـان طـوری کـه پایه هـای درمـان از طریـق تغییـر در اپـی ژنتیـک در علم سـرطان شناسـی پی 

ریـزی شـده اسـت، بـه نظـر می آیـد که از ایـن دانش بـرای کند یـا متوقف کـردن رونـد نفروپاتی 

دیابتـی بهـره گیـری خواهـد شـد.2، 22-20

اگرچـه اپـی ژنتیـک، درک پاتوژنـز دیابـت تیـپ 2 را پیچیـده تـر می کنـد، اما نشـان می دهد 

کـه چگونـه عوامـل محیطـی در سـطح ژنومیـک روی دیابـت تیـپ 2 تاثیـر مـی گذارند. بـه علاوه 

شـاید بتوانـد قسـمت دیگـر قضیـه که چـرا افـراد از نظر ابتـلا به دیابت تیـپ 2، متفاوت هسـتند 

را نیـز توضیـح بدهـد تحقیقـات در زمینـه ژنتیـک نسـبتا جدید اسـت و محدودیت ها جـدی برای 

انجـام آن شـامل نیـاز بـه جمـع آوری تعـداد زیـاد بافـت هـدف هومـوژن و مشـکلات تکنیکـی در 

یـک مثـال  نفروپاتـی دیابتـی،  واقـع  genome-wide می باشـد. در  آنالیـز داده هـا در مقیـاس 

کلاسـیک از یـک بیمـاری کمپلکـس انسـانی اسـت کـه در آن هـر سـه عامـل ژنتیـک، محیـط، و 

تعامـل بیـن آنهـا نقـش ایفـاء می کنند. 
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نقش گلومرول در نفروپاتی دیابتی
دکتر فرخ لقا احمدی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

نفروپاتـی دیابـت علـت عمـده ESRD (End Stage Renal Disease) در دنیـا اسـت کـه بـه 

دنبـال دیابـت ایجـاد می شـود. شـیوع نفروپاتـی دیابـت نیـز سـریعاَ در حـال افزایـش اسـت.1 

نفروپاتـی دیابتـی یـک تشـخیص اختصاصـی تغییـرات پاتولـوژی سـاختمانی و فونکسـیون در 

کلیـه بیمـاران دیابتـی هـم تیـپ 1 و هـم تیـپ 2 اسـت. ریسـک نفروپاتـی دیابت زمینـه ژنتیکی 

دارد کـه بصـورت پلـی ژنیـک اسـت. شـیوع نفروپاتـی دیابـت در بیـن نژادهـای مختلـف متفاوت 

اسـت. بـرای مثـال در نـژاد آفریقایـی آمریکایی با واریانت ژن ApoL1 شـیوع بیشـتری نسـبت به 

اروپایی هـا دارد. از طرفـی زمینـه فامیلیـال نیـز مهـم اسـت.

بیمـاران بـا نفروپاتـی دیابت در وابسـتگان درجه یک شـانس بیشـتری بـرای نفروپاتی دیابت 

دارنـد. نفروپاتـی دیابـت یـک عارضـه میکروواسـکولار اسـت کـه %47-30 علـل ESRD را شـامل 

همودینامیـک،  تغییـرات  شـامل  کـه  دارنـد  نقـش   ESRD در  متعـددی  فاکتورهـای  می شـود. 

التهـاب و هیپرگلسـیمی اسـت.2 

مراحـل اولیـه نفروپاتـی دیابـت با مقـدار کم پروتئینـوری یـا میکروآلبومینوری )دفـع آلبومین 

mg/24h 30-299( مشـخص می شـود.

مکانیسـم های درگیـر در پیشـرفت نفروپاتـی دیابـت هنـوز مشـخص نیسـت. بهرحال بیشـتر 

مطالعـات ارتبـاط بیـن هیپرگلیسـمی و پیشـرفت نفروپاتـی دیابت را نشـان داده اسـت.

بنابرایـن کنتـرل بهتـر قنـد می توانـد بـا کاهـش پیشـرفت نفروپاتـی دیابـت و سـایر عـوارض 

عروقـی همراه باشـد.3 هیپرگلیسـمی طولانی منجر بـه تغییرات متابولیک مزمـن و همودینامیک 

از طریق مسـیرهای سـیگنال داخل سلولی فاکتورهای نسـخه برداری، سیتوکین ها، کموکاکین ها 

و فاکتورهـای رشـد می گـردد. ایـن تغییـرات منجـر بـه ضخامـت ممبـران بـازال گلومـرول، آسـیب 
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پودوسـیت و گسـترش ماتریکـس مزانژیـال می گـردد کـه همـراه با کاهـش فیلتراسـیون گلومرلی 

منجـر بـه اسـکلروز گلومـرول و فیبـروز توبولوانترسـیس می گردد.4

مراحل نفروپاتی دیابتی

 نفروپاتـی دیابتـی یـک عارضـه جـدی میکروواسـکولر دیابت اسـت که بـا آلبومینـوری مداوم 

و پیشـرفت کاهـش فیلتراسـیون گلومرولـی )GFR( مشـخص می شـود. دیابـت منجـر بـه تخریب 

میکروواسـکولر کلیـه بـا آسـیب پیشـرونده در سـطح کاپیلرهـای گلومرولـی و انترسـیس توبـول 

می گـردد.4 بـه طـور سـنتی نفروپاتـی دیابت بـر اسـاس GFR، دفع آلبومیـن به 5 مرحله تقسـیم 

می شـود: مرحلـه 1( هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی اسـت کـه بـا هیپـر فونکسـیون و هیپـر تروفـی 

زودرس همـراه اسـت. مرحلـه Silent )2 کـه بـا ضایعـه گلومرولـی بـدون تظاهـر کلینیکی اسـت. 

مرحلـه 3( میکروآلبومینـوری بـا دفـع آلبومین mg/day 300-30 اسـت. مرحلـه4( نفروپاتی بارز 

کـه بـا دفـع آلبومیـن mg/day 300> همـراه اسـت و نهایتـاً مرحلـه 5 کـه ESRD و بـا از دسـت 

دادن فونکسـیون کلیـه و نیـاز بـه دیالیـز می باشـد.5

اپیدمیولوژی نفروپاتی دیابتی

شـیوع نفروپاتـی دیابـت طـی سـال های اخیـر افزایـش یافته اسـت. پیشـرفت نفروپاتـی دیابت 

بـا یـک پیـک شـیوع بعد زمـان 20-10 سـال از دیابـت و در 45% دیابتی ها دیده می شـود. ریسـک 

ESRD در طی 5 سـال از پروتئینوری در هر دو تیپ یک و دو دیابت 60% اسـت.6 شـیوع نفروپاتی 

بارز در تیپ یک به طور معمول بین 15-10 سـال بعد شـروع بیماری اسـت. در پروتئینوری جدید 

بعـد از 20 سـال تیـپ یـک دیابـت باید علـل آلترناتیو دیگر بیمـاری کلیوی در نظر گرفته شـود.

در نژاد سفید شیوع بیماری پیشرفته کلیوی در تیپ دو دیابت کمتر از تیپ 1 است.7

اطلاعـات حـدس مـی زنـد کـه ریسـک درگیـری کلیـوی در دو تیـپ دیابـت یکسـان اسـت و 

مطالعـات مشـاهده ای نشـان می دهـد که زمـان پروتئینوری از شـروع دیابت تـا ESRD نیز در دو 

تیـپ یک و دو مشـابه اسـت.8

تقسیم بندی نفروپاتی دیابتی

جهـت ارزیابـی بافـت کلیـه اسـتاندارد از نظـر پاتولـوژی بیوپسـی کلیـه مـورد نیـاز اسـت. 

بیوپسـی باید حداقل شـامل 10 گلومرول باشـد. ایمونوفلورسـانس برای بررسـی آنتی بادی علیه 

IgA، IgG، IgM، C3، C4 و زنجیره هـای کاپـا و لامبـدا مـورد نیاز اسـت. الکترومیکروسـکوپی نیز 

بایـد انجـام شـود. بـر اسـاس پاتولـوژی چهـار کلاس شـرح داده شـده اسـت. کلاس 1( ضخامت 

ممبـران بـازال گلومرولـی. کلاس 2( گسـترش مزانژیـال کـه می توانـد خفیـف یـا شـدید باشـد. 

گلومرولواسـکلروز   )4 کلاس   .  Kimmelstiel-Wilson ضایعـه  یـا  ندولراسـکلروزیس   )3 کلاس 

دیابتی. پیشـرونده 

کلاس 1: ضخامت ممبران بازال گلومرولی، در بیوپسـی تغییرات خفیف و غیر اختصاصی 

در میکروسـکوپ نـوری و وجـود ضخامـت GBM اسـت که کرایتاریـا تغییرات مراحـل 2 و 3 و 4 

را نـدارد. ضخامـت GBM در خانم هـا بیـش از nm315 و در آقایان بیش از nm430 می باشـد.

 )EM( و افاسـمان زوایـد پایـی اپـی تلیـال توسـط الکترومیکروسـکوپ GBM تغییـرات در

تحـت تأثیـر تقسـیم بندی نیسـت. کلاس یـک توسـط Fioretto و همکارانش تحت عنـوان نرمال 

یـا نزدیـک بـه نرمال از نظر نفروپاتی دیابت شـناخته شـده اسـت. اما در سیسـتم مـا، درجاتی از 

تغییرات واکنشـی و مزمن مثل ارترواسـکلروزیس نفرواسـکلروزیس، ایسـکمی و فیبروز انترسـیس 

دیـده می شـود. وجـود هیالـن ارتریـول نیـز می تواند دیده شـود.

ضخامـت GBM از تغییـرات اولیـه در تیـپ یک و دو نفروپاتی دیابت اسـت و بـا زمان بیماری 

رسـوب  افزایـش  بـا  اکستراسـلولارماتریکس  تجمـع  نتیجـه   GBM می یابـد. ضخامـت  افزایـش 

مزانژیـال ماتریکـس اکستراسـلولر نظیـر کلاژن تیـپ 4، 5، لامینیـن و فیبرونکتیـن اسـت. ایـن 

تجمع هـا ناشـی از افزایـش تولیـد پروتئین هـا، کاهـش دگـر دیـش و یـا ترکیبـی از هـر دو اسـت. 

ضخامت GBM در تیپ یک نفروپاتی دیابت با نرموآلبومینوری همراه است.

در واقـع ضخامـت GBM یـک ضایعـه پـره دیابـت اسـت. کنتـرل طولانـی مـدت قنـد خون و 

دفـع البومیـن ادرار بـا ضخامـت GBM ارتبـاط دارد.9
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کلاس 2، گسترش مزانژیال خفیف یا شدید:

در ایـن مرحلـه گسـترش خفیـف یـا شـدید مزانژیال که شـامل کلاس 3، 4 نمی شـود و تحت 

عنـوان گلومرواسـکلروز منتشـر دیابتـی اسـت. گسـترش مزانژیـال تعریـف می شـود تحـت عنوان 

افزایـش اکستراسـلولر ماتریکـس در مزانژیـوم کـه فضایـی بیـن سـلول مزانژیـال در دو لوبـول 

گلومرولـی اسـت. افتـراق بیـن خفیـف و شـدید گسـترش مزانژیـال بـر اسـاس سـطح مزانژیـال 

کوچکتـر یـا بزرگتـر از متوسـط سـطح لومـن کاپیلـری اسـت. اگـر گسـترش مزانژیـال در بیش از 

 2a 2 اسـت و اگـر کمتـر از 25% کل مزانژیـوم باشـد جزءb 25% توتـال مزانژیـوم دیـده شـود جـزء

اسـت. گسـترش ترکیبـات سـلولار و ماتریکـس در مزانژیـوم از مشـخصات نفروپاتـی دیابـت تیپ 

یـک و دو اسـت.

یـا دانسـیته  را بوسـیله کسـر حجمـی مزانژیـال  Mauer و همکارانـش گسـترش مزانژیـال 

حجمـی )Vv( تعریـف می کننـد کـه شـامل کلافـه گلومرولـی سـاخته شـده توسـط مزانژیـال 

گسـترش  بیـن  ارتبـاط  دهنـده  نشـان  فرمـول  ایـن  از  اسـتفاده   .}Vv)mes/glom({ می باشـد 

اسـت.10 دیابـت  نفروپاتـی  در  کلینیکـی  پارامترهـای  مزانژیـال، 

:Kimmelstiel- Wilson کلاس 3، ندولاراسکلروزیس

ایـن ضایعـه در بیـش از 50% بیوپسـی ها دیـده نمی شـود. ایـن ضایعـه در تیـپ یـک و دو 

دیابـت بصـورت فـوکال، لوبرلر، ضایعـات مزانژیال گرد یا بیضـی با یک آسـلولار هیالن ماتریکس 

و کرسـنت هسـته مزانژیال اسـت.11

ضایعـات ندولراسـکلروزیس ممکـن اسـت در غیاب نفروپاتی دیابت دیده شـود کـه مربوط به 

هیپرتانسـیون، سـیگار هیپرکلسـترولمی و بیماری عروقی اکسترارنال است.12

تغییـرات شـامل تغییـرات لیتیـک در مزانژیـال تحـت عنـوان مزانژیولیزیـس و جـدا شـدن 

سـلول اندوتلیـال از GBM اسـت. جـدا شـدن سـلول اندوتلیال منجر بـه جدایی ناحیـه مزانژیال 

و GBM می گـردد. ایـن ضایعـه شـامل تجمـع مزانژیـال ماتریکس یـا فیبریل هـای کلاژن و ذرات 

کوچـک لیپیـد و دبری هـای سـلولی اسـت. وجـود حداقـل یـک ضایعـه Kimelistiel-Wilson بـا 

مـدت طولانـی تـر دیابـت و پارامترهـای کمتر خـوب کلینیکی همراه اسـت. این ضایعـه اغلب در 

ترکیـب بـا گسـترش مزانژیـال دیده می شـود.13

کلاس4، مرحله پیشرفته گلومرولواسکلروزدیابتی:

 گلومرولواسـکلروزیس در دیابـت مرحلـه انتهایـی مکانیسـم های متعددی اسـت کـه منجر به 

افزایـش تجمـع ماتریکـس اکستراسـلولر، پروتئین هایی نظیـر کلاژن تیـپ 1، 3 و 4، فیبرونکتین 

در فضـای مزانژیـال و گسـترش مزانژیـال و پیشـرفت ضایعـه Kinmelstile-Wilson می گـردد. 

وجـود هیالینـوز قطـب عـروق گلومرولـی یـا Capsular Drop ممکـن اسـت حوادثـی از نفروپاتـی 

دیابـت باشـد. یـا اگـر نفروپاتـی دیابتی بـا حضـور رتینوپاتی باشـد وجـود گاومرولو اسـکلروزیس 

وسـیع می توانـد مربـوط به کلاس 4 باشـد.

سایر ضایعات گلومرولی

در سـال 1994 آقـای stout و همکارانـش ضایعات Insudative که شـامل تجمع اینترامورال 

پروتئین هـا و لیپیدهـای پلاسـما در شـریان کلیـوی، کاپیلرهـای گلومرولـی ، کپسـول بومـن یـا 

توبـول پروگزیمـال اسـت را تعریـف کردند.

ایـن ضایعـات Insudative در کپسـول بومن تحت عنـوان Capsular Drop و در شـریان آوران و 

وابران هیالینزاسـیون نامی ده می شـود و در کاپیلرهای گلومرولی تحت عنوان Fibrin Cap اسـت. 

Capsular Drop عمدتاً بین اپی تلیال پاریتال و کپسول بومن گلومرولی قرار دارد.

Capsular Drop در ضایعات پیشرفته نفروپاتی دیابت شایع و همراه با بیماری پیشرونده است.

 Capsular Drop کـه  بررسـی شـد  و همکارانـش   Alsaad آقـای  توسـط  کـه  عقیـده شـایع 

نیسـت. دیابـت  نفروپاتـی  بـرای  پاتوگنومونیـک  ولـی  اسـت  اختصاصـی 

آقـای Staut و همکارانـش گـزارش کردند که شـیوع Capsular Drop 3-5% بیوپسـی ها بدون 

دیابـت اسـت. بـه هـر حـال وجـود Capsular Drop می توانـد نفروپاتی دیابـت را از سـایر گلومرو 

لواسـکلروزها افتراق دهد.

اختـلالات در اتصـال گلومـرول توبـول بـا اتصـال فـوکال تحـت Tip Lesion و آتروفـی توبـول 

تحـت عنـوان Atubular Glomeruli نامـی ده می شـود کـه در مراحل پیشـرفته نفروپاتی همراه با 

پروتئینوری مشـخص می شـود.
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پاتوژنز نفروپاتی دیابتی

پاتوژنز نفروپاتی دیابت پیچیده و ناشی از فاکتورهای متابولیک و همودینامیک است.

هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی: افزایش فشـارخون داخل گلومرولی و هیپرفیلتراسـیون از 	 

تغییرات زودرس در نفروپاتی دیابت اسـت که توسـط Stadler و Schmidt در سـال 1959 

شـرح داده شـد.14 در سـال Mogensen 1970 تأئیـد کـرد کـه 40% بیمـاران بـا نفروپاتی 

دیابـت افزایـش فیلتراسـیون گلومرولی دارند.

گرچـه مکانیسـم هیپرفیلتراسـیون کامـلًا فهمـی ده نشـده اسـت ولـی فاکتورهـای متعـدد در 

پیشـرفت آن نقـش دارند.

Serri و همکارانـش نشـان داده شـد کـه تجویـز 	  هورمون هـا: نقـش هورمون هـا توسـط 

آنالوگ هـای سوماتواسـتاتین )اکترتایـد( منجـر بـه کاهـش هیپرفیلتراسـیون و سـایز کلیـه 

شـده اسـت. در ایـن مطالعـه، تنظیـم قنـد، گلوکاگـون پلاسـما، و هورمون هـای رشـد غیـر 

قابـل تغییـر ماندنـد ولـی غلظـت Insulin-Like Growth Factor-1 )IGF-1( کاهـش یافـت. 

IGF-1 منجربـه دیلاسـیون شـریان آوران و افزایـش GFR-e می گـردد کـه در مراحـل اولیـه 

نفروپاتـی دیابـت دیـده می شـود. 

 	(Advanced Glycation End Products)  :AGES هیپرگلیسمی و

هیپرگلسـیمی بـه طور مسـتقیم منجربه افزایش گسـترش مزانژیال و آسـیب بـا افزایش تولید 

AGE می گـردد. هیپرگلیسـمی منجـر بـه تحریـک تولید سـلول مزانژیال ماتریکـس و آپوپتوزیس 
سـلول مزانژیـال می گردد.15

AGES یـک گـروه از پروتئین هـای هتـروژن لیپیدهـا و اسـیدهای نوکلئیـک اسـت کـه منجر 

تولیـد  و  التهـاب   ، اکسـیداتیو  اسـترس های  افزایـش  سـلولی،  سـیگنال های  فعـال شـدن  بـه 

می گـردد.  AGES ایجـاد  منجربـه  هیپرگلیسـمی  می گـردد.16  سـیتوکین ها 

تولید AGE از سه مسیر Glycation ،Polyols و Glycoxydation است. ابتدا glycation که 

وابسـته بـه غلظـت گلوکـز، زمـان و درجه حـرارت اسـت. مکانیسـم دوم مسـیر Polyol آنزیماتیک 

اسـت کـه گلوکـز توسـط الـدوز ردوکتـاز یـا دهیدروژنـاز سـوربیتول بـه AGE تبدیـل می شـود و 

Glycoxydation یک مسـیر وابسـته به اسـترس اکسـیداتیو اسـت. اکسیداسـیون گلوکز منجربه 

تولیـد گلیکـوزال، متیـل گلیکـوزال می شـود کـه منجر بـه تولیـد AGE می گردد.

AGE از طریـق رسـپتور RAGE کـه یـک رسـپتور ترانـس ممبـران اسـت و در عـروق )سـلول 

اندوتلیـال( عضـلات صـاف عـروق، لکوسـیت منونوکلئـر و ماکروفـاژ، سیسـتم عصبـی ، ریه هـا، 

عضـلات و پریتونئـوم اسـت. در کلیه هـا RAGE در سـطح سـلول های اندوتلیـال، پودوسـیت ، 

توبـول و مزانژیـال دیـده می شـود. فعالیت RAGE پودوسـیت در پیشـرفت نفروپاتی دیابت نقش 

مهمـی دارد.16

مسـیر پروتئیـن کینـاز C: هیپرگلیسـمی بـا فعالیـت ایـن مسـیر نیـز منجربـه نفروپاتـی 	 

 12 شـامل  و  کینـاز  پروتئیـن  یـا  سـرین  آنزیـم  یـک  کینـاز  پروتئیـن  می گـردد.  دیابـت 

 AGES ، ROS از طریـق C ایزوفـرم اسـت. هیپرگلیسـمی منجربـه افزایـش پروتئین کینـاز

آنژیوتانسـین 2 و )Diacylglycerol )DAG می گـردد. افزایـش پروتئیـن کینـاز منجربـه 

 TGF-β1 و VEGF ،1 اندوتلیـال ،eNOS اکسپرشـن پروتئین هـای داخـل سـلولی نظیـر

می گـردد.17 اثـر ایـن تغییرات شـامل ضخامـت GBM با تغییـرات در پرمابلیتـی عروقی به 

ژن هـای پروانفلاماتـور اسـت.

سـیتوکین ها: فعالیـت سـیتوکین ها، عوامـل پروفیبروتیـک، التهـاب و فاکتورهـای رشـد 	 

عروقـی )VEGF( ممکـن اسـت در تجمـع ماتریکـس نفروپاتـی دیابـت نقـش داشـته باشـد.

هیپرگلیسمی منجربه تحریک اکسپرشن VEGF می گردد.18

هیپرگلیسـمی منجـر بـه افزایـش TGF-β در گلومـرول و پروتئین هـای ماتریکـس می گـردد. 

از طرفـی دیابـت بـا کاهـش Bone Morphognic Protein-7 BMP-7 همـراه اسـت کـه بـا اثـرات 

پروفیبروتیـک TGF-β مقابلـه می کنـد.19

TGF-β منجـر بـه هیپرتروفـی سـلولی و افزایـش سـنتز کلاژن در نفروپاتـی دیابـت می گردد. 

در واقع TGF-β یک سـیتوکین هیپرتروفیک و پره اسـکلروتیک اسـت که توسـط هیپرگلیسـمی، 

آنژیوتانسـین AGES، VEGF-A ،2 و ROS القـاء می شـود.

رادیکال هـای آزاد اکسـیژن )ROS(: نقـش مهمـی در پاتوژنـز نفروپاتـی دیابـت دارد. 	 

گرچه توسـط مکانیسـم های متعدد تولید می شـود. ولی مهمترین نقش در تولید توسـط 

nurse
Sticky Note
: در انتهاي جمله آورده شود
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سوپراکسـیداز در فسفوریلاسـیون گلیکولیـز و اکسـیداتیو میتوکنـدری اسـت. فعالیـت 

ROS منجربـه افزایـش تولیـد AGE، افزایـش ورود گلوکـز بـه مسـیر Polyol و فعالیـت 

پروتئیـن کینـاز PKC می گـردد. علاوه بر آن ROS مسـتقیماً منجربه آسـیب گلیکوکالیس 

اندوتلیـال می شـود و منجـر بـه آلبومینـوری بـدون آسـیب بـه GBM می گـردد.20

بـه 	  پرورنیـن  دارد.  نقـش  دیابـت  نفروپاتـی  پیشـرفت  در  پرورنیـن  افزایـش  پرورنیـن: 

سـیگنال  شـدن  فعـال  بـه  منجـر  و  می یابـد  اتصـال  بافـت  اختصاصـی  رسـپتورهای 

آسـیب  پیشـرفت  در  کـه  می شـود   Mitogen-Activating Protein Kinase )MAPK(

دارد.21 نقـش  کلیـه 

اکسپرشـن نفریـن: در بیمـاران بـا نفروپاتـی دیابـت، اکسپرشـن کلیـوی نفریـن مختـل 	 

می شـود کـه یـک ترانـس ممبـران پروتئینـی اسـت کـه توسـط پودوسـیت اکسـپرس مـی 

 Slit Diaphragm )SD( شـد. بیمـاران بـا نفروپاتی دیابتی اکسپرشـن کمتـر نفرین رنـال و

را دارنـد.22 اختـلال در پروتئین هـای SD نظیـر نفریـن در نفروپاتـی دیابـت و آلبومینـوری 

نقـش بـازی می کنـد. 

نفرین نه تنها یک پروتئین اساسی در SD است بلکه در سروایوال پودوسیت هم نقش دارد.23

از طرفـی  پروتئین هـا کاهـش می یابـد.  و اکسپرشـن  نفریـن   mRNA درنفروپاتـی دیابـت، 

نفریـن در تنظیـم حساسـیت انسـولین پودوسـیت مهـم اسـت. نفریـن سیتوپلاسـمیک قادربـه 

Docking رسـپتورهای انسـولین Glut1، Glut4 بـا پروتئین هـای ممبـران اسـت که در شناسـایی 
و سـیگنال داخـل سـلولی انسـولین نقـش دارد.24

آنژیوتانسـین 2 و VEGF منجربـه کاهـش نفریـن می شـوند. نفریـن از نظـر عملکـردی بـرای 

سـیتو اسـکلتال پودوسـیت، سـیگنال انسـولین و بطـور کلـی در سـلامت پودوسـیت مهم اسـت. 

آسـیب پودوسـیت یـک فاکتـور اساسـی در پیشـرفت نفروپاتـی دیابت اسـت.

مطالعـات کوهـورت حـدس مـی زنـد کـه دانسـیته پودوسـیت گلومـرول یـک تعییـن کلیـدی 

بـرای پیشـرفت آلبومینـوری در بیمـاران نفروپاتـی دیابـت اسـت.

 	 CRP افزایـش  بـا  دیابـت  نفروپاتـی  پیشـرفت  دیابـت:  نفروپاتـی  در  التهـاب  نقـش 

سـیتوکین های پروانفلاماتـور مثـل VCAM-1، IL-1، IL-6 و IL-18 و TNF-α همـراه 

سـلول های  توسـط   ICAM-1، VCAM-1 دیابـت  نفروپاتـی  بـا  بیمـاران  در  اسـت. 

طریـق  از  می یابـد.  افزایـش  توبـول  تلیـال  اپـی  و  مزانژیـال  گلومـرول،  اندوتلیـال 

Transcription فاکتورهـا نظیـر NF-K-B نیـز بـا هیپرگلیسـمی افزایـش می یابـد کـه با 
می گـردد.25 دیابـت  نفروپاتـی  بـه  منجـر  اکسـیژن  رادیکال هـای  تحریـک 

نقـش سیکلواکسـیژناز )COX( و مهـار کننده گزانتین اکسـیداز در نفروپاتی دیابت: 	 

تولیـد پروسـتاگلاندین توسـط آنزیـم Cox منجـر بـه پیشـرفت نفروپاتـی دیابـت بـا القـا یـا 

التهـاب، فیبـروز و تغییـرات فاکتورهـای همودینامیک می گـردد. از طرفـی آنزیم های مهار 

کننـده گزانتیـن اکسـیداز نیـز در کاهـش اکسـترس اکسـیداتیو و التهـاب در نفروپاتـی 

دیابـت مفید اسـت.26

دیابـت: 	  نفــــروپاتی  در   Monocyte-Chemoatractant Inhibitor MCP-1

MCP-1 منجر به فعال شـدن منوسـیت و ماکروفاژ و انفیلتراسـیون در گلومرولی و افزایش 

 MCP-1 .مولکـول و سـایر سـیتوکین های التهابـی و آسـیب گلومرول می گـردد Adhesion

توسـط سـایر سـلول های کلیـه نظیـر پودوسـیت ها، سـلول مزانژیـال توبـول و منوسـیت–

ماکروفـاژ تولیـد می گردد.27

TNF-α: یـک سـیتوکین التهابـی اسـت که توسـط منوسـیت، ماکروفاژ سـلول T سـنتر 	 

می شـود. سـلول داخـل کلیـه نظیر اپـی تلیـال توبـول، مزانژیـال، گلومـرول، اندوتلیال 

هـم قـادر بـه تولید آن هسـتند. TNF-α نقش کلیدی در پاتوژنز و پیشـرفت آسـیب کلیه 

در نفروپاتـی دیابت دارد.28 

 	 Adhesion فاکتورهـا،  کریپشـن  ترانـس  نظیـر  سـیگنال هایی  بـه  منجـر   TNF-α

و  رشـد  فاکتـور  رسـپتور  سـیتوکین ها،   ،MHC حـاد،  فـاز  پروتئین هـای  مولکول هـا، 

می گـردد. التهابـی  مدیاتورهـای 

NF-KB در نفروپاتـی دیابـت، کـه بدنبـال هیپرگلیسـمی، چاقـی، فاکتـور رشـد افزایـش 	 

تولیـد  باکتری هـا  و  سـیتوکین ها  هیپرتانسـیون،  سـلولی،  لیگاندهـای  چـرب،  اسـید 

و  گلومـرول  اندوتلیـال  پروگزیمـال،  توبـول  در   NF-KB اکسپرشـن  افزایـش  می شـود. 

پودوسـیت مشـاهده می شـود. فعالیـت MCP-1 و IL-6، NF-KB منجـر بـه تولید ژن های 

nurse
Sticky Note
() دو طرف اصطلاح ميخواهد(Monocyte-Chemoatractant Inhibitor) MCP-1 
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پروانفلاماتـور و سـیتوکین ها می شـود کـه منجـر به آپوپتوزیـس کلیه می گـردد.29 از طرفی 

NF-KB منجـر بـه فیبـروز سـلول های مزانژیـال بـا فعالیـت ICAM و VCAM می گـردد.

نقـش رسـپتورهای اندوتلیـن: اندوتلین در تنظیم فونکسـیون آسـیب کلیه خیلی مهم 	 

اسـت. کلیـه 10 برابـر سـایر ارگانهـا نسـبت بـه اندوتلیـن حسـاس تـر اسـت. همچنیـن 

اندوتلیـن 1 در میکروواسـکولر کلیـوی، در سـلول گلومـرول و توبـول انتشـار می یابد.30 

بطـور اختصاصـی اندوتلیـن 1 بـا چندین مکانیسـم منجربه فیبـروز کلیـه، پروتئینوری و 

التهـاب در بیمـاری مزمـن کلیـوی می گردد.

هیپرگلیسـمی، آسـیب هیپرتانسـیو گلومرول و انسولین مسئول سـنتز اندوتلین 1 می باشند. 

عـوارض دیابـت شـناخته شـده بـا اختـلال در سیسـتم اندوتلین که منجربـه آسـیب میکرووازکولر 

پودوسـیت و سـلول مزانژیال می شـود، همراه اسـت.

سیگنال WnT و نفروپاتی دیابتی

سـیگنال wnt در چندیـن پروسـه فیزیولوژیـک و پاتولوژیـک نظیـر آنژیوژنزیـس، التهـاب و 

فیبـروز نفروپاتـی دیابـت نقـش دارد. هـم رسـپتور و هـم لیگانـد wnt در دیابـت افزایـش می یابـد 

و نقـش عمـده در اختـلال فونکسـیون پودوسـیت و فیبـروز کلیـوی در نفروپاتـی دیابـت دارد.31 

نتیجـه ایـن مطالعـات نشـان می دهـد کـه فعالیـت مسـیر wnt منجـر بـه تشـدید آلبومینـوری و 

ضایعـات  بهبـود  بـه  منجـر  مسـیر  ایـن  بلـوک  بنابرایـن  می گـردد.  نفریـن  اکسپرشـن  کاهـش 

پودوسـیت و برگشـت نفروپاتـی می گـردد.

مولکول های جدید در نفروپاتی دیابت

مطالعات اخیر نشان دهنده نقش Micro RNA و اپی ژنتیک در پاتوژنز نفروپاتی دیابت است.

Micro RNA و نفروپاتی دیابت	 

نقـش mi-RNA در پیشـرفت نفروپاتـی دیابـت در مطالعـات حیوانـی بـا کاهـش اختصاصی 

پودوسـیت مشـخص شـده اسـت. در ایـن مطالعـه اختـلال عمده کلیـوی شـامل پروتئینـوری، از 

دسـت دادن زوائـد پایـی، اختـلال ممبـران بـازال گلومـرول و آپوپتوزیس پودوسـیت اسـت.

mi-RNA منجـر بـه 1( هیپرتروفـی و افزایـش تجمـع اکستراسـلولر ماتریکـس در مزانژیـال 

2( آپوپتوزیس و افاسـمان در پودوسـیت 3( فیبروز توبول انترسـیس در توبول پروگزیمال می گردد. 

هیپرگلیسـمی منجربـه افزایـش mi-RNA هماننـد تمایـز در سـلول مزانژیـال می گـردد کـه 

نتیجـه آن افزایـش دو عامـل عمـده در اکسـتر اسـلولر ماتریکـس، فیبرونکتیـن کلاژن، PAI-1 و 

TGF-β1 اسـت.32 

اپی ژنتیک در نفروپاتی دیابت	 

اپـی ژنتیـک تغییـرات و تنظیم اکسپرشـن ژنی اسـت کـه به تغییـرات سـکانس DNA ارتباط 

نـدارد. عمدتـاً شـامل متیلشـن DNA و چندیـن تیـپ از تغییـرات هیسـتون نظیـر استیلشـن، 

متیلشـن و فسفوریلیشـن اسـت.

هیپرگلیسـمی منجربـه DNA متیلیشـن می شـود کـه منجـر به فعال شـدن ژن هـای التهابی 

و پروفیبروتیـک و کاهـش در اکسپرشـن پودوسـین و نفریـن در بافـت کلیـه می گردد.33

نتیجه گیری

دیابـت منجـر بـه تغییـرات فـوق سـاختاری در نفرون های کلیه در سـطح گلومـرول می گردد. 

سـد فیلترای گلومرول که شـامل سـلول اپی تلیال تحت عنوان پودوسـیت، سـلول های منافذی 

اندوتلیـال و ممبـران بـازال گلومـرول اسـت. در افـراد سـالم ایـن سـاختمان نقـش عمـده ای در 

تثبیـت فونکسـیون انتخابـی گلومرولـی دارد. آلبومینـوری نتیجه مسـتقیم نقص در سـد فیلترای 

گلومرولـی اسـت و یـک تظاهـر زودرس نفروپاتـی دیابـت اسـت. درجـه آلبومینـوری می توانـد بـا 

پیشـرفت بـه طـرف ESRD ارتبـاط داشـته باشـد. مشـخصه پاتولوژیـک در نفروپاتـی دیابـت در 

گلومـرول شـامل گسـترش منتشـر مزانژیال و اسـکلروزیس، تغییـر در گیلکوکالیکـس اندوتلیال، 

ضخامـت GBM، افاسـمان زوایـد پایـی، جـدا شـدن و کاهـش در تعداد پودوسـیت هاسـت.

Flow Chart و فـرم Scoring بـرای 4 کلاس نفروپاتـی دیابـت کمـک کننـده اسـت. اگـر در 
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بیوپسـی گلومرولواسـکروزیس گلوبـال در بیـش از 50% گلومرول هـا بـا ضایعـات از کلاس 1 یا 3 

وجـود داشـته باشـد مرحلـه پیشـرفته نفروپاتـی دیابـت یا مرحله 4 اسـت.

اگـر نباشـد آیـا اسـکلروز ندولـر در گلومرول اسـت کـه تشـخیص ندولراسـکلروزیس و مرحله 3 

اسـت. اگـر نبـود، وجود گسـترش مزانژیال بیـش از 25% همراه بـا افزایش کاپیلـری مزانژیوم بیش 

 2A 2 و اگر نه که گسـترش مزانژیال خفیف یـا مرحلهB از لومـن مرحلـه شـدید گسـترش مزانژیـال

اسـت و اگـر گسـترش مزانژیـال وجود نداشـت، بـه ضخامت GBM توجه شـود. اگـر در خانم بیش 

از nm395 و در آقایـان بیـش از nm430 بـود ضخامـت GBM یـا مرحله 1 در نظر گرفته می شـود.
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نقش سیستم ایمنی در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی
دکتر شیوا سموات: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

نفروپاتـی دیابتـی شـایعترین علـت نارسـایی کلیـه در بالغین می باشـد که می توانـد منجر به 

بیمـاری کلیـه مرحلـه نهایـی )End stage renal disease( شـود. درحـال حاضر مکانیسـم آسـیب 

در نفروپاتـی دیابتـی را بـه طـور غالـب مرتبـط بـا اختـلالات متابولیـک و همودینامیـک ناشـی از 

افزایـش غلظـت قنـد خـون مـی داننـد. امـا مطالعـات اخیـر آن را بـه عنـوان یـک بیمـاری مرتبط 

بـا سیسـتم ایمنـی )Immune mediated disease( معرفـی کـرده انـد که اجزای مختلف سیسـتم 

ایمنـی در ایجـاد و پیشـرفت آن نقـش دارنـد. اطلاعات بدسـت آمده نشـان دهنده نقـش التهاب 

سیسـتمیک و موضعـی در ایجـاد آسـیب کلیوی ناشـی از دیابت باشـند.1

افزایـش غلظـت پلاسـمایی سـیتوکینهای التهابـی و مولکولهـای چسـبندگی یـا غلظـت آنهـا 

ابتـدای  IL-6, TNFα, MCP-1, ICAM-1, VCAM در  در سـلول های خـون محیطـی، نظیـر 

درگیـری کلیـوی در بیمـاران دیابتـی و سـیر افزایـش یابنـده آنها با پیشـرفت بیمـاری مؤید نقش 

سیسـتم ایمنـی در ایجـاد نفروپاتـی دیابتـی می باشـد.2

در ایـن مبحـث در مـورد نقـش آسـیب رسـان سیسـتم ایمنـی ذاتـی و اکتسـابی در نفروپاتی 

دیابتـی بحـث خواهد شـد. سـلولهای ایمنی دخیـل در پاتوژنـز از جمله ماکروفاژها و سـلول های 

B و T مـورد بررسـی قـرار خواهنـد گرفت. 

شناسـایی نقـش سیسـتم ایمنـی در پاتوژنـز نفروپاتی دیابتـی راه را برای تشـخیص زود هنگام 

آسـیب بـا واسـطه بیومارکر های تشـخیصی و درمـان هدفمنـد مسـتقیم )Targeted treatment( باز 

می کنـد تـا بتوان از آسـیب های غیرقابل برگشـت ناشـی از دیابت بـر کلیه جلوگیری بـه عمل آورد.
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نقش سیستم ایمنی ذاتی در نفروپاتی دیابتی

سیسـتم ایمنـی ذاتـی در اولیـن سـاعات برخـورد بـا پاتوژن هـای جدید پاسـخ می دهـد. این 

پاسـخ اختصاصـی پاتـوژن نیسـت و توسـط سـلولها، گیرنده هـا و پروتئین هـای ایـن سیسـتم در 

 Pathogen associated molecular patterns (PAMPs) or پاسـخ بـه الگـوی سـاختاری پاتـوژن

 ،DAMPs و   PAMPS می شـود.  ایجـاد   Damage associated molecular pattern (DAMPs

توسـط ماکروفاژهـا و نوتروفیلهـا فاگوسـیتوز می شـوند. بـه عـلاوه، PAMPs توسـط مولکول هایی 

در سـطح یا داخل سـلول به نام )Pattern recognition receptors )PRR( شناسـایی می شـوند و 

 Toll like receptors )TLRs(, می تـوان از PRRs باعـث ایجاد پاسـخ التهابی می شـوند. از جمله

Complement system, NOD like receptors )NLRs(, inflammasome نـام بـرد.3

نقش ماکروفاژها در نفروپاتی دیابتی

ماکروفاژهـا بـه تعـداد زیـاد در بیوپسـی کلیـه بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی دیـده 

می شـوند. در بررسـی مدل هـای نفروپاتـی دیابتـی، سـلولهای +CD68 )ماکروفاژهـا( نزدیـک به 

90% سـلول های ارتشـاح یافتـه در بافـت کلیـه را تشـکیل می دهنـد و تجمـع آنهـا پیشـگویی 

کننـده کاهـش عملکـرد کلیـه می باشـد.1 تعـداد افزایـش یافتـه ماکروفاژهـا در بافـت کلیـه بـا 

شـدت گلومرولواسـکلروز، مقـدار پروتئینـوری، میـزان افزایـش کراتینیـن سـرم و وجـود فیبـروز 

مرتبـط می باشـد. بینابینـی 

گلیکاسـیون  انتهایـی  و محصـولات  بـالا  قنـد  بـه  پاسـخ  در  مزانژیـال  و  توبولـی  سـلولهای 

)Advanced glycation end products; AGE( مقادیـر افزایـش یافتـه ایـی از ICAM-1 , MCP-1 بـروز 

می دهنـد کـه منجـر بـه فراخوانـی ماکروفاژهـا بـه کلیـه می شـوند.4، 5 بـه عـلاوه ایـن فاکتورهـا 

سـمیت مسـتقیم بـرای سـلولهای کلیـه دارنـد و باعـث افزایـش نفوذپذیـری اندوتلیـوم عـروق و 

ماتریکـس می شـوند.6  افزایـش سـنتز  و  مزانژیـال  پرولیفراسـیون سـلول های 

ماکروفاژهـا پـس از نفـوذ بـه بافت تحـت تاثیر غلظت موضعـی گلوکز، AGE و LDL اکسـیده، 

سـیتوکینهای التهابـی ماننـد TNF-α, IL-6, IL-18, IL-1, TGF-α, IFN-α و کموکین هایـی نظیر 

CCL2, CCL-5, CXCL10 ترشـح می کننـد کـه خـود باعـث فراخوانـی مونوسـیت های التهابـی 

دیگـر بـه کلیـه می شـوند. بـه عـلاوه TNF-α و MCP-1 باعث افزایـش تظاهـر iNOS در ماکروفاژها 

و ایجـاد اسـترس اکسـیداتیو می شـوند.6 تحریـک تولیـد گونه هـای فعـال اکسـیژن و پروتئازهـا 

 Colony( باعـث آسـیب بافتـی و نهایتـا فیبـروز کلیـه می شـود. ماکروفاژها برای رشـد و بقـا نیاز بـه

stimulating factor-1 )CSF-1 دارنـد کـه توسـط سـلولهای توبـول پروگزیمـال تولیـد می شـود.7، 8 

ماکروفاژها براسـاس فنوتیپ التهابی به دو دسـته تقسـیم می شـوند: M1 با ویژگی های التهابی 

 .)anti-inflammatory or pro-resolution( بـا ویژگیهـای ضدالتهابـی M2 و )pro-inflammatory(

)1 )شکل 

شکل-1. ماکروفاژهای M1 , M2 و فاکتورهای تحریک کننده القاء، سیتوکین های مترشحه و نقشهای آنها

حضـور غالـب ماکروفاژهـای M1 در بافـت کلیـه دچـار آسـیب ناشـی از دیابـت نشـان داده 

شـده اسـت.9 بالعکـس، القـاء ماکروفاژهـای M2 در بافـت کلیـه موشـهای دیابتی باعـث کاهش 

آتروفـی توبولـی و هیپرتروفـی گلومرولـی شـده اسـت.10

اسـت.11  شـده  دیـده  دیابتـی  بیمـاران  محیطـی  خـون  در   M1:M2 نسـبت  در  افزایـش 

ماکروفاژهـا هـم توسـط PAMPs و هـم توسـط DAMPs تحریـک می شـوند کـه می توانـد باعـث 

ایجـاد التهـاب مزمـن شـود. 
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 شـناخته شـده ترین محصـول فعالیت ماکروفاژهای M1، TNF-α می باشـد کـه طریق تولید 

NFkB باعـث التهـاب می شـود. ایـن سـلولها همچنیـن IL-6 تولیـد می کننـد کـه اهمیـت آن بـا 

توجـه بـه اینکـه سـایر سـلولها نیز آنـرا در التهـاب تولید می کننـد، نامعلوم اسـت.12 

 ATP activated P2XR از دیگر عواملی که باعث فعال شدن ماکروفاژها می شوند، رسپتورهای

هستند. 

نقـش P2X7R در التهـاب مزمـن نشـان داده شـده اسـت. فعـال شـدن ایـن رسـپتور باعـث 

باعـث  عـلاوه  بـه  می شـود.  التهابـی  سـیتوکین های  آزادسـازی  و   inflammasome تشـکیل 

فراخوانـی ماکروفاژهـا بـه گلومرولهـا در مدلهـای دیابتـی می شـود. نکتـه جالـب توجـه، تمایـل 

P2X7R بـه فعالسـازی ماکروفاژهـای التهابـی M1 اسـت و در مطالعـات متعـدد نقـش آنهـا در 
آسـیب ایمنـی در دیابـت نشـان داده شـده اسـت.13

محیط با غلظت بالای گلوکز باعث افزایش تظاهر مســیر TAK-1* می شــود که یک مســیر 

التهابی می باشد. فعال شدن این مسیر در دیابت منجر به فعال شدن مسیر NFk-B در ماکروفاژ 

می شود و آسیب کلیه را در دیابت تسهیل می کند.6

همچنیـن، TNF-α تولیـد شـده توسـط ماکروفاژهـا از طریـق مسـیر JAK/STAT باعـث القاء 

تولیـد NFkB و التهـاب می شـوند. NFkB بـه عنـوان یک فاکتور کلیـدی در ارتبـاط بین التهاب 

و عـوارض عروقـی دیابت شـناخته شـده اسـت. مطالعـات از نقـش b-arrestin2 در مهار سیسـتم 

NFkB حمایـت می کننـد. در حضـور قنـد خـون بـالا، تظاهـر پروتئیـن b-arrestin2 کـه تنظیـم 

کننـده مهـاری NFkB اسـت کاهـش می یابـد و در نتیجه با افزایـش فعالیت NFkB، پاسـخ های 

التهابـی و فیبـروز در کلیـه رخ می دهـد. )شـکل -2(11 

b2-AR در التهاب و دیابت و اثر مقابله کننده NFk-B و b-arrestin2 شکل-2. نقش 

 نقش نوتروفیل ها در نفروپاتی دیابتی

نوتروفیل هـا بـه عنوان بخشـی از سیسـتم ایمنی ذاتی، سـلولهایی فاگوسـیتیک بـا نیمه عمر 

کوتـاه هسـتند کـه در محـل عفونت یا آسـیب تجمـع پیدا می کننـد. در دیابت تیپ 2 دیده شـده 

اسـت که نسـبت نوتروفیل به لنفوسـیت )NLR( در خون بیماران افزایش یافته اسـت و با سـطح 

CRP، میکروآلبومینـوری و افـت GFR ارتبـاط دارد، کـه احتمـالا بـه علـت التهـاب سیسـتمیک 

غیراختصاصـی باشـد. بیشـتر مطالعـات از NLR بـه عنـوان یـک بیومارکر برای پیـش بینی وقوع 

نفروپاتـی دیابتـی نـام بـرده اند و آنرا مسـتقل از وجـود رتینوپاتی نشـان داده اند.14، 15

در یـک مطالعـه اخیـر، میـزان NLR<1.758 بـا حساسـیت 75.4% و اختصاصیـت %92.5 

توانایـی پیـش بینـی ریسـک نفروپاتـی دیابتی را داشـته اسـت.16

بـا وجـود ایـن ارتباطـات، اهمیت کلـی نوتروفیلهـا در ایجاد نفروپاتـی دیابتی نامعلوم اسـت. 

در مدلهـای موشـی نشـان داده شـده اسـت کـه وجـود نوتروفیلهـا بـرای ایجـاد آسـیب ایمنی در 

نفروپاتـی ضـروری نیسـت و حـذف یـا مهـار عملکـرد آنها اثـری در نفروپاتـی دیابتی نـدارد.17
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نقش Mast Cells در نفروپاتی دیابتی

Mast cells از دیگـر سـلولهای سیسـتم ایمنـی ذاتـی هسـتند کـه در پیشـرفت نفروپاتـی 

دیابتـی دارنـد. افزایـش ایـن رده سـلولی در کلیـه بیمـاران دیابتی دیده شـده اسـت. حضور این 

سـلولها در بافـت اطـراف گلومرولهـا و بافـت بینابینـی با آسـیب توبولواینترستیشـیال و پیشـرفت 

بیمـاری مرتبـط اسـت ولـی نه بـا میـزان پروتئینـوری.8، 17

فعـال  کمپلمان هـا  و   IgE ، DAMPs، PAMPs نظیـر  محرکهایـی  توسـط  سـلول ها  ایـن 

می شـوند. پـس از فعال شـدن ایـن سـلولها گرانولهای حـاوی سـیتوکینهای التهابـی، اندوتلین، 

 Chymase فاکتورهـای رشـد و آنزیم هـای پروتئولیتیـک را رهـا می کننـد. از جملـه ایـن آنزیم هـا

اسـت کـه باعـث تولیـد آنژیوتانسـین II مسـتقل از آنزیـم ACE می شـود. ایـن آنزیـم همچنیـن 

باعـث فعـال شـدن TGF-b می شـود کـه منجـر بـه فیبـروز کلیـه می شـود.17

بافـت  در   II آنژیوتانسـین  کاهـش  باعـث   Chymase آنزیـم  مهـار  حیوانـی  مدل هـای  در 

کلیـه و آلبومینـوری بـه طـور موثرتـری نسـبت بـه مهارکننده هـای ACE می شـود. اسـتفاده از 

پایدارکننده هـای Mast cell مثـل Tranilast باعث کند شـدن شـیب کاهش GFR شـده اسـت.8

نقش )Pattern recognition Receptors (PRR در نفروپاتی دیابتی 

بدنبـال اسـترس و آسـیب بافتـی، مولکولهـای آزاد شـده از سـلولهای آسـیب دیـده بـه عنوان 

DAMPs به PRR در سـطح یا داخل سـلول متصل می شـوند و منجر به فعال شـدن مسـیرهای 

پاییـن دسـت و آزاد شـدن فاکتورهـای التهابی می شـود. 

از جمله این گیرنده ها می توان از TLRs ، NLRs و inflammasome نام برد.

نقش TLRs در نفروپاتی دیابتی	 

از ایـن دسـته از گیرنده هـا کـه در نفروپاتـی دیابتـی نقـش دارنـد، TLR2,4 بیشـتر مـورد 

مطالعـه قـرار گرفتـه انـد. TLR2,4 بر روی ماکروفاژها و سـلولهای اپی تلیـال توبول ها، اندوتلیال 

گلومرول هـا و پودوسـیتها وجـود دارنـد. غلظـت بـالای گلوکز و نوسـان در قند خـون باعث القای 

ایـن گیرنده هـا می شـوند.18، 19

شـامل  دیابتـی  نفروپاتـی  در  موثـر   DAMPs کـه  اسـت  داده  نشـان  کلیـه  بافـت  بررسـی 

 RAGE TLR2، TLR-4 و  S-100 می باشـند. بـه عـلاوه تظاهـر  HMGB1، HSP70، AGEs و 

در کلیـه مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی افزایـش می یابـد و بـا فعـال شـدن مسـیر های MyD88 یـا 

)شـکل-3( دارد.17  همراهـی  التهابـی  سـیتوکین های  تولیـد  و   NFk-B

در مدل هـای حیوانـی مهـار مسـیرهای TLR-2,4 باعـث کاهـش هیپرگلیسـمی، آلبومینوری 

و گلومرولواسـکلروز شـده اسـت. در مطالعـات موشـی، مهـار TLR-2 باعـث تخفیـف هیپرتروفـی 

کلیـه و از دسـت رفتـن پودوسـیتها شـده اسـت.8 بـا اینحـال، مهـار کامـل TLRs باعـث ایجـاد 

التهـاب ناشـی از microbiota می شـود. همچنیـن این سیسـتم برای جلوگیری از ایجاد سـرطان 

مـورد نیـاز اسـت و مهـار آن می توانـد بـه tumourigenesis منجـر شـود.19

 شکل-3. نمودار تحریک مسیرهای داخل سلولی توسط DAMPs از طریق گیرنده های خارج سلولی در نفروپاتی دیابتی
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نقش Inflammasome در نفروپاتی دیابتی	 

Inflammasomes اجزایـی از سیسـتم ایمنـی ذاتـی هسـتند که به اسـترس سـلولی بـا تولید 

سـیتوکین های پیـش التهابـی IL-1b و IL-18 پاسـخ می دهنـد و نیـز واسـطه نوعـی از مـرگ 

سـلولی التهابـی بـه اسـم pyroptosis می باشـند.

از اجـزای سیسـتم inflammasome کـه نقـش آنها در نفروپاتی دیابتی بیشـتر بررسـی شـده 

اسـت، می تـوان از NLRP-3 و NLRC-4 نـام برد. )شـکل-4(

 شکل-4. ساختار Inflammasome ها و فعال کننده های آنها

فعـال شـدن سیسـتم NLRP-3 در 2 مرحلـه اتفـاق می افتـد. در مرحله اول، معمـولا بدنبال 

 NFkB وابسـته بـه pro-IL-18 و pro-IL-1b تحریـک نسـخه بـرداری ژنـی ،TLR فعـال شـدن

می دهـد  رخ  سیتوپلاسـم  بـه   pro-IL-18 و   pro-IL-1b رهاسـازی  سـپس  می گیـرد.  صـورت 

NLRP3- فعـال شـوند و بعـد ترشـح شـوند. در مرحلـه دوم تحریـک caspase کـه بایـد توسـط

رخ   caspase1 شـدن  فعـال   ،  ASC بـه   NLRP-3 اتصـال  بـا  می دهـد.  رخ   inflammasome

می دهـد. نتیجـه ایـن دو مرحلـه افزایش ترشـح IL-1B و IL-18 اسـت که باعث التهـاب و آپوپتوز 

سـلول های بتـای پانکـراس می شـود و همچنیـن منجـر بـه کاهـش تحمـل بـه گلوکـز و کاهـش 

حساسـیت بـه انسـولین می شـوند. )شـکل-5(

در فعال شدن inflammasome ، K efflux ، ROS و گیرنده های P2X7 نیز نقش دارند.19، 20

 

NLRP3 و سیگنال 2 اولیگومریزه شدن )NFkB( 1 از دو طریق سیگنال inflammasome شکل-5. مکانیسم فعال شدن 

 	 NLRP3-Inflammasome نقش

نقـش NLRP3-Inflammasome در بیماریهـای متابولیـک نظیر دیابـت، چاقی و بیماریهای 

 DAMPs قلبی-عروقی بررسـی شـده اسـت. محصـولات متابولیک متعـددی می توانند به عنـوان

باعـث تشـکیل و فعـال شـدن inflammasome بشـوند، از آن جملـه اسـیدهای چـرب اشـباع، 
ROS، کریسـتالهای اسـید اوریـک و کلسـترول و احتمـالا خـود هیپرگلیسـمی. 20

intercalated در  و  NLRP3-Inflammasome در سـلول های پودوسـیت، مزانژیـال  تظاهـر 
کلیـه انسـان نشـان داده شـده اسـت.21

بـه عـلاوه، سـیتوکینهای ترشـح شـده )IL-1b, IL-18( سیسـتم ایمنـی اکتسـابی را نیـز از 
طریـق اثـر بـر T cells و هدایـت آنهـا بـه سـمت Th17 و Th1 تحـت تاثیـر قـرار می دهنـد.21

سیسـتم NLRP3-Inflammasome عـلاوه بـر افزایـش IL-1B, IL-18 می توانـد از طریق تاثیر بر 

 TGF-b1 باعث فسـفریله شـدن آن و افزایش تولید محصولات پایین دستی نظیر p38MAPK مسـیر

Fibronectin ، و TNF-α شـود. نتیجـه ایـن تغییـرات هیپرتروفـی سـلولی، افزایـش ماتریکـس خارج 
سـلولی، پرولیفراسـیون سـلولهای مزانژیال، فعال شـدن RAAS و پاسـخ های التهابی است.21
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مسـیر دیگـری که تحت تاثیـر inflammasome در دیابت فعال می شـود و در ایجاد نفروپاتی 

توسـط   inflammasome شـدن  فعـال  اسـت.   ERK signalling pathway مسـیر  دارد،  نقـش 

 RAF-1 غلظـت بـالای قنـد خون، اسـترس اکسـیداتیو و فاکتور های رشـد باعث فسـفریله شـدن

و متعاقـب آن MEK1/2 و ERK1/2 می شـود. فسـفریله شـدن ERK1/2 باعـث افزایـش تظاهـر 

ژنـی TGF-b1 و VEGF می شـود. همچنیـن فعـال شـدن RAAS و PLA2 را ایجـاد می کنـد کـه 

بـه ترتیـب باعـث افزایـش AngII و فعال شـدن فیبروبلاسـت های کلیـه و افزایش تولید مشـتقات 

آراشـیدونیک اسـید و تغییـر در همودینامیـک کلیه می شـود.

تحریـک تولیـد IL-1b توسـط Inflammasome باعـث فعـال شـدن و انتقال به داخل هسـته 

NFkB می شـود و افزایـش نسـخه بـرداری ژن TGFb-1 و ICAM-1 و در نتیجـه افزایش التهاب، 
پرولیفراسـیون مزانژیال و گلومرولواسـکلروز می شـود.21

مقادیـر افزایـش یافتـه IL1-b و IL-18 در بیمـاران دارای آلبومینـوری دیـده شـده اسـت و 

میـزان آن بـا شـدت آلبومینـوری مرتبـط اسـت.20

تاثیـرات NLRP3-Inflammasome system در نفروپاتـی دیابتـی بـه طـور خلاصـه در شـکل 

6 نشـان داده شـده است.

شکل-6. التهاب به واسطه NLRP3 Inflammasome در نفروپاتی دیابتی

سیسـتم NLRC4- inflammasome کـه در سـال 2001 کشـف شـده اسـت، بیشـتر در اثـر 

محصـولات پروتئینـی باکتری هـا بویـژه تـاژک آنها فعال می شـود و باعـث فعال شـدن ماکروفاژها 

و تولیـد سـیتوکینها می شـود. در مـورد نقـش آن در نفروپاتـی دیابتـی مطالعـات کمـی صـورت 

اسـت.22 گرفته 

اخیـرا، ایـن سیسـتم بـه عنـوان علـت پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی مـورد توجـه قـرار گرفتـه 

اسـت. بـه نظـر می رسـد ایـن سیسـتم بـا تولیـد IL-1B ، یـک positive feedback loop بیـن 

مـوازی  نقـش  موشـی  مدلهـای  در  می کنـد.  ایجـاد   inflammasome system و  ماکروفاژهـا 

NLRC4 در کنـار NLRP3 در تولیـد IL-1b و ایجـاد نفروپاتی دیابتی نشـان داده شـده اسـت. 

تظاهـر NLRC4 در کلیـه مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتی افزایـش می یابد و کمبـود NLRC4 باعث 

کاهـش پیشـرفت نفروپاتـی، کاهـش گلوکـز خـون و کاهـش دفـع ادراری آلبومیـن می شـود. 

شـاید  اسـت.  نامعلـوم  فعـلا  اسـت  کـدام   NLRC4 فعالیـت  کننـده  تحریـک  فاکتـور  اینکـه 

عفونت هـای باکتریـال بالینـی یـا تحـت بالینـی مکـرر در بیمـاران دیابتـی علـت فعـال شـدن 

ایـن سیسـتم باشـد. بررسـیهای بیشـتری بـرای تعییـن نقش ایـن سیسـتم در نفروپاتـی دیابتی 

مـورد نیاز اسـت.23

نقش سیستم کمپلمان در نفروپاتی دیابتی

سیسـتم کمپلمـان نقـش کلیـدی در دفـاع ایمنـی ذاتـی دارد، نـه تنهـا بـا تعامـل بـا سـایر 

PRRs بلکـه بـه عنـوان شـروع کننـده التهـاب نقـش دارد. شـواهد فزاینـده ایـی در مـورد نقـش 

سیسـتم کمپلمان در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی وجود دارد، که آن را به وسـیله ای برای شناسـایی 

بیمـاران در معـرض خطـر و همچنیـن هـدف درمانـی تبدیـل می کنـد.

سـه مسـیر بیشـتر شـناخته شـده کمپلمـان عبارتنـد از: مسـیر کلاسـیک، مسـیر آلترناتیـو و 

مسـیر Lectin. )شـکل 7( 
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 شکل-7. سه مسیر اصلی فعال شدن سیستم کمپلمان

بیشـترین شـواهد از فعالیـت سیسـتم Lectin کمپلمـان در نفروپاتـی دیابتی وجـود دارد. در 

مـورد دخالت سیسـتم کلاسـیک شـواهد محـدودی وجود دارد، به عنـوان مثال تولیـد آنتی بادی 

علیـه oxLDL بـا تشـکیل کمپلکـس ایمنـی می تواند این مسـیر را فعال کند. در هـر حال حاضر 
شـواهدی از دخالت مسـتقیم مسـیر آلترناتیـو در پاتوژنز بیماری وجـود ندارد.17

دو مکانیسـم اصلـی توضیـح دهنـده دخالـت سیسـتم کمپلمـان در نفروپاتی دیابتی شـامل 

فعـال شـدن مسـیر Lectin بـه وسـیله پروتئین هـای گلیکیلـه )Glycated proteins( و تغییـر در 

سـاختار پروتئینهـای تنظیـم کننده مسـیرهای کمپلمانی مانند CD59 و اختـلال در عملکرد آنها 
در اثـر گلیکیله شـدن می باشـد.25

 MBL, H-Ficolin, اسـت:   pattern recognition molecules چهـار  دارای   Lectin مسـیر 

M-Ficolin, L-Ficolin کـه از ایـن میـان نقـش MBL بیشـتر از سـایرین بررسـی شـده اسـت.

MBL بـه لیگاندهـای حـاوی قنـد متصـل می شـود و پـس از اتصـال بـه لیگانـد باعـث فعـال 

شـدن آنزیم هـای ایـن مسـیر MASP-1,2 می شـود که C4 را می شـکنند و آبشـار کمپلمـان را راه 

انـدازی می کنند. )شـکل-7( 

شواهد دخالت مسیر Lectin در نفروپاتی به این شرحند: 17، 18

افزایش غلظت سرمی MBL در بیماران دیابتی دیده شده است که با آلبومینوری مرتبط است. 	 

سطوح بالای پلاسمایی C3 در بیماران تیپ 2 دیابت همراه با ماکروآلبومینوری	 

وجـود محصـولات فعالیـت کمپلمـان در ادرار بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی نظیـر: 	 

iC3b, Bb, C9

رسوب C3 در گلومرول ها	 

ارتباط رسوب گلومرولی با شدت گلومرولواسکلروز	 

تجمع MBL در بافت کلیه )26( 	 

وجود )MAC )membrane attack complex در غشا پایه گلومرولها، توبولها و کپسول بومن 	 

کاهـش  و   MBL تولیـد  افزایـش  می دهـد،  رخ   Lectin مسـیر  در  کـه  تغییراتـی  جملـه  از 

Turnover آن اسـت. در بررسـی ها میـزان قنـد خـون و HbA1c بـا سـطوح سـرمی MBL و نـه 

ارتبـاط دارنـد.   eGFR و  میـزان کراتینیـن 

در مـورد سـایر PRR راه Lectin، در یـک مطالعـه آینـده نگـر مشـاهده ایـی، سـطوح افزایـش 

یافتـه H-ficolin بـا خطـر پیشـرفت به سـمت میکرو یـا ماکروآلبومینوری همراهی داشـته اسـت. 

در مـورد سـایر Ficolin هـا داده ای وجـود ندارد. 

در بیمـاران تیـپ 1 دیابـت افزایـش آنزیم هـای MASP1,2 گـزارش شـده اسـت کـه مرتبط با 

میـزان HbA1c بـوده اسـت و بـا بهبـود کنتـرل قنـد خـون کاهـش یافتـه اسـت. مطالعـه ایـی در 

بیمـاران تیـپ 2 انجام نشـده اسـت.25

بطـور کلـی، شـواهد فـوق همگـی بـه نقـش سیسـتم کمپلمـان در پاتوژنـز نفروپاتـی دیابتی 

اشـاره دارنـدو می تـوان از H-ficolin و MBL بـه عنـوان بیومارکـر ایجـاد و پیشـرفت نفروپاتـی 

دیابتـی اسـتفاده کـرد. 
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نقش سیستم ایمنی اکتسابی در نفروپاتی دیابتی

ســلول های سیســتم ایمنی اکتســابی شــامل CD4+ T cell ، CD8+ T cell و B cell هســتند. 

ــلول های  ــط س ــلول ها توس ــن س ــت. ای ــابی اس ــی اکتس ــخ ایمن ــده پاس ــگ کنن T cells هماهن

)antigen presenting )APC مثــل ماکروفاژهــا، B cells و Dendritic cells تحریــک می شــوند. 

)8 )شکل-

 

 شکل-8. سلولهای دخیل در سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی

نقش T cells در نفروپاتی دیابتی

T cells بـر اسـاس سـیتوکینها و محیطـی کـه در آن قـرار دارنـد بـه یکـی از فنوتیپ هـای 

شـناخته شـده تمایـز می یابنـد. ) شـکل -9(

 

 شکل-9. فنوتیپهای CD4+T cells ، سیتوکینهای موثر بر تمایز آنها و سیتوکینهای مترشحه

سـلولهای T در بافـت کلیـه مبتلا به دیابـت به میزان کمتری از ماکروفاژها ارتشـاح می یابند. 

در مراحـل اولیـه، فنوتیـپ غالـب سـلولهای Helper )CD4+( T هسـتند و به دنبـال آنها موجی از 

سـلولهای ماکروفاژ و Cytotoxic )CD8+( T وارد بافت می شـوند.8

افزایـش در تعـداد  برابـر  تـا دو  بـه نفروپاتـی دیابتـی  در بررسـی مدلهـای حیوانـی مبتـلا 

سـلولهای T در بافـت بینابینـی اتفـاق مـی افتـد کـه جمعیـت غالـب +CD8 و +CD4 همـراه بـا 

Treg هسـتند.17 تعـداد کمـی 

ارتشـاح  میـزان  می کننـد.  تجمـع   juxtaglomerular apparatus محـل  در   T سـلولهای 

بیمـاران دیابتـی متناسـب اسـت.8 پروتئینـوری در  بـا میـزان   CD4+ T cells

 Treg و Th1, Th2, Th17 بـه زیرگروه هـای CD4+ براسـاس پروفایـل سـیتوکینی سـلولهای

دسـته بنـدی می شـوند. )شـکل-9(

در بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی شـواهد نشـان دهنـده افزایـش فعالیـت Th1 بـه 

 IL-33 و IL-13 بـه صورت کاهـش Th2 و کاهـش فعالیـت IL-12 و IFN-g, IL-2 صـورت افزایـش

می باشـد. مقادیـر کاهـش یافتـه IL-33 بـا افزایـش آلبومینـوری و مقاومـت بـه انسـولین مرتبـط 

اسـت و نشـان دهنـده نقـش محافظتـی ایـن سـیتوکین در برابـر نفروپاتـی دیابتـی می باشـد. با 

اینحـال در مطالعـات انسـانی بعـدی افزایـش IL-33 در بیمـاران دیابتـی بـا یـا بـدون نفروپاتـی 

دیـده شـد کـه مانـع از اسـتفاده از ایـن سـیتوکین بـه عنـوان مارکـر آسـیب کلیـه می شـود.27

ماکروفاژهـا و منوسـیتهای فعـال شـده در دیابـت بـا ترشـح IL-1b, IL-6 و TGF-b1 باعـث 

naïve T می شـوند.28 از سـلول های   Th17 القـای 

IL-17A,IL-17B, IL- :را ترشـح می کننـد IL-17 شـش ایزوفـرم از Th17 خانـواده سـلولهای 

.17C, IL-17D, IL-17E, IL-17E

از ایـن میـان نقـش IL-17A در دیابـت بیشـتر بررسـی شـده اسـت.هر چند کـه در مطالعات 

 IL-17A نقشـهای متضـادی دیـده شـده اسـت. از طرفی، سـطوح بـالای IL-17A مختلـف بـرای

در بیمـاران نفروپاتـی دیابتـی بـا میـزان پروتئینـوری ارتبـاط مسـتقیم دارد و در بیمـاران دیابتـی 

سـطوح ادراری IL-17A در حضـور میکروآلبومینـوری افزایـش می یابـد ولـی بـا ماکروآلبومینـوری 

کاهـش می یابـد.



پاتوفیـزولوژی نفـروپاتـی دیابتـی ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 6263

 از طـرف دیگـر در برخـی از مطالعـات تجویـز دوز پاییـن IL-17A باعـث جلوگیـری از وقـوع 

نفروپاتـی و بهبـود بیمـاری اسـتقرار یافتـه می شـود.29 

تجویـز  IL-17A در مـوش دیابتـی بـا کاهـش ارتشـاح ماکروفـاژی و کاهـش سـیتوکینهای 

بـه  و **AMWAP همراهـی دارد.   IL-10 و افزایـش  TNF-αو MCP-1 ، IL-6 التهابـی مثـل 

ایمنـی  سیسـتم  کننـده  تعدیـل  یـا  باشـد  داشـته  التهابـی  اثـر   IL-17A اینکـه  می رسـد  نظـر 

دارد.  سـیتوکینی  تحریـک  مـدت  و  میـزان  بـه  بسـتگی   ،)immunomodulator(

سـیتوکین عمـده ایـی که توسـط Th1 تولید می شـود IFN-g اسـت کـه با میـزان پروتئینوری 

ارتبـاط دارد. IFN-g در کنـار IL-17 تولیـد شـده توسـط سـلولهای Th17 باعث التهـاب مزمن در 

می شـود.27 دیابت 

باعـث  دیابـت  موشـی  مدلهـای  در   mycophenolate mofetil بـا  درمـان  مطالعـه ای  در 

سـرکوب سـلولهای Th17 در فازهـای اولیـه نفروپاتـی دیابتی می شـود و فیبروز بافـت بینابینی و 

آلبومینـوری را مسـتقل از کنتـرل قنـد خـون بهبـود مـی بخشـد.28

بـا اینحـال بیشـتر مطالعـات از نقـش محافظتـی IL-17A در نفروپاتـی دیابتـی از طریـق 

کاهـش یـا تعدیـل پاسـخ التهابـی حمایـت می کننـد.17

دسـته دیگـری از سـلولهای T که نقش مهمی در تحمل ایمنـی )immune tolerance( و حفظ 

هموسـتاز ایمنـی دارند، Treg هسـتند که سـیتوکینهای ضد التهابی نظیـر IL-10 و TGF-b تولید 

می کننـد. انتقـال )+Treg )CD4+FOXP3 بـه مدلهـای موشـی باعـث کاهـش قطـر گلومرولهـا و 

آلبومینـوری می شـود. سـلولهای Treg می تواننـد باعـث القـای ماکروفاژها به فنوتیـپ ضد التهابی 

)M2( شـوند. همچنیـن دارای نقـش مسـتقیم در ترمیـم بافـت و سـرکوب پاسـخ ایمنـی و التهـاب 

هسـتند. در مدلهایـی کـه فاقـد Treg هسـتند تشـدید آسـیب ناشـی از دیابـت و افزایـش فشـار 

 T cells CD8+ گلومرولـی و آلبومینـوری گزارش شـده اسـت. ایـن تغییرات همراه بـا افزایش تعـداد

و +CD4 و افزایـش mRNA سـیتوکینهایی نظیـر TNF-α, IFN-g و IL-10 بـوده اسـت.8 برخـی 

مطالعـات ارتبـاط معکـوس بیـن تعـداد Treg و میـزان دفـع ادراری آلبومیـن را نشـان داده اند.1

یـک سـیتوکین ضـد التهابـی دیگـر که توسـط Treg تولید می شـود، IL-35 اسـت که کاهش 

آن مرتبـط بـا ایجـاد تیپ یک دیابت اسـت.27

نـه تنهـا عـدم تعـادل بیـن Th1/Th2 بلکـه عـدم تعـادل بیـن Th17/Treg در پاتوژنـز دیابـت 

نقـش دارد و تغییـر در ایـن نسـبتها بـا HbA1c ارتباطـی نـدارد، بـر ایـن اسـاس مطالعـه ای برای 

بررسـی نقـش Th1/Th2/Th17/Treg paradigm ایجـاد نفروپاتـی در بیمـاران دیابتـی تیـپ دو 

انجام شـده اسـت.

در ایـن بررسـی، تعـداد Treg در خـون محیطـی بیمـاران مبتلا بـه نفروپاتی دیابتـی تیپ دو 

 Th17 و Th1 کاهـش نداشـت و همچنیـن تعـداد سـلولهای Th2 کاهـش یافتـه بـود ولـی تعـداد

افزایـش یافتـه بودنـد. پروتئینـوری ارتبـاط مثبتـی بـا تعـداد Th1 و Th17 و همینطـور نسـبت 

Th17/Treg داشـت و نسـبت عکس با تعداد Tregها داشـته اسـت. ارتباط پروتئینوری با نسـبت 

Th17/Treg قویتـر از ارتباطـش بـا تعـداد هـر یـک از سـلولها بـه تنهایـی بود. 

مدت دیابت با تعداد Th17 ارتباط مستقیم و با تعداد Treg ارتباط معکوس دارد.30

حمایـت  دیابتـی  نفروپاتـی  ایجـاد  در   costimulatory signals نقـش  از  مطالعـات  برخـی 

کـرده انـد، بویـژه B7-1 و نشـان داده انـد کـه مهـار آن توسـط abatacept می توانـد باعث کاهش 

آلبومینـوری شـود ولـی اثری بـر روی تجمع ماکروفاژها، سـیتوکینهای التهابی و فیبـروز ندارد که 

بـه نظـر می رسـد T cells در ایجـاد التهـاب در کلیـه نیـروی محرکـه نمی باشـد.1، 17

نقش B Cells در نفروپاتی دیابتی

سـلولهای B از طریـق نقـش خـود بـه عنـوان antigen presenting، تولیـد آنتی بـادی، ایجاد 

کمپلکـس ایمنـی و تولیـد سـیتوکینها در پاتوژنـز نفروپاتـی دیابتـی می تواننـد دخالـت کننـد. 

محتملتریـن مکانیسـم از طریـق تولیـد آنتـی بادی اسـت کـه منجر به تشـکیل کمپلکـس ایمنی 

می شـود کـه در کلیـه رسـوب می کنـد و با فعال کـردن کمپلمان باعـث التهـاب و گلومرولونفریت 

می شـود. 

در بیمـاران دیابتـی تیـپ یک ارتباط میکروآلبومینوری با وجود آنتی بادی در خون محیطی علیه 

پروتئینهای تغییر یافته به واسـطه اکسیداسیون ناشـی از قند نشان داده شده است. کمپلکس های 

ایمنـی حـاوی oxLDL بـا تحریـک تولیـد کلاژن تیـپ 4 باعـث mesangial expansion می شـوند. 

)شکل-10(
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 شکل-10. نقش Autoreactive B cells در نفروپاتی دیابتی

حضـور کمپلکسـهای ایمنـی در گلومرولها باعث القای ماکروفاژها و آزادسـازی سـیتوکینها و 

فعال شـدن کمپلمان می شـود. 

 DAMPs .می شـود DAMPs التهـاب مزمـن منجر به آسـیب ماتریکس خارج سـلولی و تولید

 IL-6 .می کنند IL-6 و TNF-α را فعـال می کننـد و تولیـد B روی سـلولهای TLRs بـا اتصـال بـه

تولیـد شـده بـا آلبومینوری و افزایش ضخامت غشـاء پایه می شـود. وجود TNF-a بـا آلبومینوری، 

کاهش GFR و افزایش نفوذپذیری سـلولی و سیتوتوکسیسـته مرتبط اسـت. 

سـلولهای Breg توانایی تولید IL-10 را دارند که به نظر می رسـد نقشـی در پاتوژنز نفروپاتی 

دیابتـی داشـته باشـد. هـر چند کـه نتایج متناقضی از اثر آن در مطالعات گزارش شـده اسـت که 

ممکن اسـت مرتبط با پلی مورفیسـم ژنی آن باشـد.31 

تعـداد سـلولهای +CD20 در بافـت بینابینـی بیمـارن مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی تیـپ 2 بـا 

پروتئینـوری مرتبـط اسـت.8 

درمانهـای هدفمنـد )Targeted Therapies) بر اسـاس راههـای ایمنی دخیل 

در پاتوژنـز نفروپاتـی دیابتی

بـا توجـه بـه نقـش ثابـت شـده سیسـتم ایمنـی در پاتوژنـز بیمـاری کلیـوی ناشـی از دیابـت، 

درمـان هدفمنـد بـر پایـه شـواهد ایمنولوژیـک عـلاوه بـر درمانهـای کلاسـیک قبلی نظیـر کنترل 

قنـد و فشـار خـون و درمانهای مهارکننده سیسـتم رنین- آنژیوتانسـین می تواند بـه بهبود عملکرد 

کلیـه و جلوگیـری از پیشـرفت بـه سـمت نارسـایی مزمـن کلیـه کمک کند. )جـدول-1(

 

جدول-1. هدف های درمانی بالقوه در نفروپاتی دیابتی

درمان های موثر بر ماکروفاژها

براسـاس نقـش ماکروفاژهـای M1 در ایجـاد و نقـش ماکروفاژهـای M2 در کاهـش آسـیب 

کلیـوی بدنبـال دیابـت، مهـار ارتشـاح یا مهار عملکـرد ماکروفاژها یـا تغییر فنوتیپ آنها به سـمت 

M2 بـه عنـوان هدفهـای درمانـی مـورد بررسـی قـرار گرفته اسـت.

 CCR2 داروهـای مهارکننـده )Renoprotective( مطالعاتـی بـر روی اثـر محافظـت از کلیـه

 CCX140-B ماکروفـاژی در 332 بیمـار انجـام شـده اسـت. در این مطالعـه اضافه شـدن داروی

بـه درمانهـای مهارکننـده سیسـتم رنیـن- آنژیوتانسـین باعـث کاهـش واضحـی در میـزان دفـع 

پروتئیـن ادرار شـده اسـت.32 

اثـرات  بررسـی  بـرای  مطالعـه  دسـت  در  کـه  کموکین هـا  مهارکننـده  داروهـای  سـایر  از 

اثـر  کـه  بـرد  نـام   PF-04634817 و   BMS-813160 از  می تـوان  می باشـند   renoprotective

 .)Dual CCR2/CCR5 chemokine antagonist( دارنـد CCR2/CCR5 مهارکننـده دوگانه علیـه

داروی Bindarit نیـز کـه یـک مولکـول کوچـک مهارکننـده آزادسـازی CCL2 هسـت، بـا دوز 

600mg/day در فـاز 2 کارآزمایـی بالینـی برای بررسـی اثر بر آلبومینوری در حال بررسـی اسـت.33
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داروی )Emapticap )Spiegelmer بـا اتصـال بـه MCP-1 باعـث مهـار اثـرات التهابـی ایـن 

سـیتوکین می شـود. در یـک کارآزمایـی بالینـی تصادفی دو سـو کـور در بیماران مبتـلا به دیابت 

تیـپ 2 دارای آلبومینـوری، داروی Emapticap در مقایسـه بـا پلاسـبو بـه صـورت تزریـق زیـر 

جلـدی دو بـار در هفتـه مـورد مطالعـه قـرار گرفت. مصـرف این دارو بـرای مدت 3 مـاه، بی خطر 

بـوده و بـه خوبـی تحمـل شـده اسـت و باعـث کاهش نسـبت آلبومین بـه کراتینیـن و HbA1c در 

گـروه مـورد مطالعـه شـد کـه ایـن تاثیر تا دو ماه بعـد از قطع دارو هـم باقی ماند. به نظر می رسـد 

مهـار MCP-1 و کاهـش ارتشـاح مونوسـیت/ماکروفاژ می توانـد هـدف درمانـی امیدبخشـی برای 

درمـان نفروپاتـی دیابتی باشـد.34

القـای  نظیـر  می شـوند،   M2 ماکروفاژهـای  القـاء  باعـث  کـه  درمانهایـی  ایـن،  بـر  عـلاوه 

36 بشـود.35،  کلیـه  آسـیب  کاهـش  باعـث  می توانـد   COX-2 یـا   Pentraxin-3

 TFN-α , IL-2 EP4 receptor ماکروفـاژی باعـث مهـار آزادسـازی  COX-2 و  فعالیـت 

NLRP3 inflammasome در ماکروفاژهـا می شـود. در موش هـای دیابتـی تجویـز  و مهـار 

)Hemin )a heme oxygenase inducer باعث کاهش ماکروفاژهای M1 و افزایش M2 می شود.36

بـرای اجتنـاب از عـوارض تغییـرات سـلولی ضد التهابـی مزمن،  تغییـر در الگوی سـیتوکینی 

و اسـتفاده از پتانسـیل های درمانـی لیپیدهـا مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت. در مطالعـات اثـر 

Lipoxin A4 و آنالـوگ سـنتتیک آن روی برطـرف کـردن التهـاب مـورد بررسـی قرار گرفته اسـت. 

در مدلهـای موشـی، تجویـز داخـل پریتوئنـی Lipoxin A4 منجـر بـه کاهش نسـخه بـرداری ژنی 

و تظاهـر پروتئینـی TNF-a , IL-1B, PDGF, NF-k B, TGF-b شـده اسـت و منجـر بـه بهبـود و 

برگشـت آسـیب ناشـی از دیابت می شـود.37

بـا توجـه بـه نقـش شـناخته شـده TNF-α در پاتوژنـز نفروپاتـی دیابتـی، مهـار آن می تواند با 

بلـوک سـایر واسـطه های التهابـی اثرات مفیدی بر سـیر بیماری داشـته باشـد. پنتوکسـی فیلین 

یـک مهارکننـده ضعیـف تولیـد TNF-α اسـت و مطالعات اثر خفیـف آن را بر کاهـش پروتئینوری 

و پایـدار کـردن GFR نشـان داده انـد. بـه نظـر می رسـد مهارکننده هـای قویتـر TNF-α بتواننـد 

اثـر بیشـتری نسـبت بـه پنتوکسـی فیلین بـر جلوگیـری از ایجاد یـا تاخیـر در پیشـرفت نفروپاتی 

داشـته باشـند کـه این موضـوع نیازمنـد انجـام کارآزمایی هـای بالینی می باشـد.38

مسـیر JAK/STAT در نفروپاتـی دیابتـی به واسـطه TNF-α ، TGF-b و هیپرگلیسـمی فعال 

می شـود. نتیجـه ایـن فعالیـت التهـاب و ارتشـاح ماکروفاژهـا می شـود. داروی Nifuroxazide که 

یـک آنتـی بیوتیـک مشـابه نیتروفورانتوئیـن اسـت اثـر مهـاری بـر مسـیر JAK/STAT3 دارد. در 

مطالعـات موشـی اثـرات renoprotective آن همـراه بـا کاهـش ارتشـاح ماکروفاژهـا نشـان داده 

شـده اسـت. از آنجاییکـه ایـن دارو یـک آنتـی بیوتیـک اسـت که بـرای مصـرف در انسـان تاییدیه 

دارد می تـوان آن را در کارآزمایی هـای بالینـی انسـانی هـم بررسـی کـرد.39

داروی Baricitinib یـک مولکـول کوچـک مهارکننـده انتخابی JAK1/2 اسـت که در مطالعه 

راندومیـزه دوسـوکور چنـد مرکزی در مقایسـه با پلاسـبو در بیماران مبتلا به دیابـت تیپ 2 دارای 

پروتئینـوری علـی رغـم درمـان بـا مهارکننده هـای سیسـتم آنژیوتانسـین ارزیابی شـده اسـت. در 

ایـن مطالعـه دارو بـه صـورت وابسـته به دوز باعـث کاهش واضح پروتئینوری شـده اسـت و اثر آن 

تـا 4 هفتـه پـس از قطـع دارو باقـی مانـده اسـت. همچنیـن بیومارکرهـای التهابـی در سـرم مثل 

TNFR1,2 و VCAM-1 و ICAM-1 و در ادرار شـامل MCP-1 کاهـش یافتنـد.8

مطالعات در مدلهای موشـی دیابت نشـان داد که با اسـتفاده از داروهای آگونیسـت رسـپتور 

آدرنرژیـک بتـا )b2RA agonists( می تـوان بـا افزایـش میـزان b-arrestin2 و در نتیجـه سـرکوب 

)NFkB )Downregulation NFkB ، فعالیـت مونوسـیت ها و پاسـخ های التهابـی و فیبروتیـک را 

در کلیـه کاهش داد.11 ) شـکل-2(

 Bone morphogenetic protein 7 )BMP7( در دست تحقیق renoprotectiveاز جمله داروهای

اسـت کـه بـا کاهـش تولیـد ICAM-1, MCP-1, IL-18 و IL-1 در مدل های موشـی دیابت باعث 

کاهـش پاسـخ های التهابـی در توبول هـای کلیـه دچـار دیابت شـده و اسـترس اکسـیداتیو را در 

بافـت کاهـش می دهد.40

بـا توجـه به نقـش P2X7R در ایجاد التهاب در نفروپاتی دیابتی، اسـتفاده از مهارکننده های 

ایـن گیرنـده در مدل هـای موشـی مورد بررسـی قرار گرفته اسـت. اسـتفاده پروفیلاکتیـک از این 

مهارکننده هـا دارای اثـرات renoprotective می باشـد ولـی اثـر آنهـا بـر برگشـت پذیـری فیبـروز 

اسـتقرار یافته نامعلوم اسـت.13

nurse
Sticky Note
بر اساس فايل پيوست اصلاح شود
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Inflammasome درمانهای موثر بر

بـا توجـه بـه نقش شـناخته شـده این سیسـتم بر پاتوژنـز ایجاد و پیشـرفت نفروپاتـی دیابتی، 

مهـار آن بـه عنـوان یـک گزینه درمانـی در مطالعات مختلف مورد بررسـی قرار گرفته اسـت. از آن 

 superoxide dismutase mimetic )MitoTempo( جملـه درمان بـا داروهای آنتی اکسـیدان نظیـر

در مدلهـای حیوانـی یـا پاییـن آوردن اسـیداوریک بـا تجویـز آلوپورینـول کـه می تواننـد با کاهش 

مطالعـه  یـک  در  شـوند.17  کلیـوی  آسـیبی  کاهـش  باعـث   NLRP3-Inflammasome فعالیـت 

راندومیـزه در بیمـاران دیابتـی دارای هیپریوریسـمی بـدون علامـت، تجویـز آلوپورینـول باعـث 

کاهـش آلبومینـوری و حفظ GFR شـده اسـت.8

 b-hydroxybutyrate یـا arglabin شـامل NLRP-3 همینطـور اسـتفاده از آنتاگونیسـت های

در مدلهـای حیوانـی بررسـی شـده اند.17

اسـتفاده از آنتـی بـادی علیـه IL-1b بـه نـام Canakinumab و Anakinra بیخطـر بـوده ولـی 

خیلـی موثـر نیوده اسـت.19

درمان با losartan می تواند باعث بلوک و سرکوب NLRP3-IL-1 amplification loop بشود.41

درمانهای موثر بر سیستم کمپلمان

برخورد درمانی با نفروپاتی دیابتی براساس نقش سیستم کمپلمان شامل 5 گروه از درمانها است:

1 .MBL, C1q, MASP مهار تشکیل کمپلکس اولیه: استفاده از آنتی بادی های خنثی کننده علیه

2 .lampalizumab :مهار آنزیم های فعال کننده مسیر آلترناتیو

3 . C3 convertase:C1INH یا مهار C3 مهار فعالیت

4 .C5 convertase: Eculizumab یا مهار C5 مهار فعالیت

5 .MAC: Soluble recombinant CD59 مهار عملکرد

در مدلهـای موشـی تجویـز LMWH ماننـد enoxaparin باعـث کاهـش آلبومینوری و آسـیب 

پودوسـیتی می شـود.

بلـوک کـردن گیرنده هـای C3a و C5a باعث کاهـش تبدیل اندوتلیوم به میوفیبروبلاسـت ها 

می شود.

بـا ایـن حـال بهتریـن روش برای هدف قرار دادن سیسـتم کمپلمان بـرای جلوگیری از ایجاد 

نفروپاتـی مشـخص نمی باشـد، چـرا کـه هدف قـرار دادن این سیسـتم می تواند منجر بـه افزایش 

خطـر عفونت هـای مکـرر و بیماری های خود ایمنی شـود.25

T Cells درمانهای موثر بر

بهبـود  باعـث   MMF از  اسـتفاده  بـا   T cells موشـی سـرکوب  مدلهـای  در  مطالعـه ای  در 

اسـت.28 شـده  بینابینـی  بافـت  فیبـروز  و  پروتئینـوری 

نتیجه گیری

بـا توجـه بـه پاندمـی دیابـت و افزایـش شـیوع نفروپاتی ناشـی از آن شناسـایی عوامـل موثر در 

ایجـاد آن و درمانهـای موثـر ضـروری می باشـد. در حـال حاضـر درمانهـای اختصاصـی نفروپاتـی 

دیابتـی همچنـان در مراحـل اول اسـت و بیشـتر درمان هـا بـر روی ریسـک فاکتور ها تمرکـز دارند. 

هـر چنـد که درمان ریسـک فاکتور ها در حـال حاضر پایه اصلی درمان نفروپاتی اسـت، مطالعات 

اثر کمی از درمان فشـارخون و کنترل قند بر جلوگیری از پیشـرفت بیماری را نشـان داده اند. 

داده هـای اخیـر در مـورد نقـش سیسـتم ایمنـی در پاتوژنـز بیمـاری می توانـد اهـداف جدید 

درمانـی را مشـخص کند. 

عـلاوه بـر اسـتفاده از مارکر هـای ایمنولوژیک در تشـخیص بیمـاری و درگیـری کلیه می توان 

از ایـن مارکرهـا بـرای تعییـن پروگنـوز و پاسـخ بـه درمـان و همچنیـن اختصاصـی کـردن درمـان 

اسـتفاده کـرد، البتـه مسـیر رسـیدن بـه ایـن دورنمـا طولانـی به نظر می رسـد.
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Abbreviations: 
*  TAK-1:TGF-b-activated kinase 1 signaling pathway

* * AMWAP: activated microglia/macrophage whey acidic protein
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نقش اختلالات میتوکندری در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی
دکتر فرهاد خوشجو

میتوکندری هـا اندامک هـای دو غشـایی در بیشـتر سـلولهای هسـته دار می باشـند و عمـده 

انـرژی سـلول ها در آنهـا تولیـد می شـود. بعـلاوه در وظایـف دیگـری ماننـد تمایـز، رشـد و مـرگ 

سـلولی نقـش دارند.

تعـداد میتوکندری هـا در سـلول ها بسـیار متفـاوت اسـت درحالیکـه گلبول هـای سـرخ فاقـد آن 

می باشـند در سـلول های کبد بیش از 2000 میتوکندری موجود اسـت. میتوکندری ها از قسمت های 

مختلف شـامل غشـاهای داخلی و خارجی فضای بین غشـایی، کریسـتا و ماتریکس ساخته شده اند.

 میتوکندری ها ژنوم مخصوص خود را دارند که شباهت اساسی به ژنوم باکتری ها دارد.

نقـش اکسـیداتیو اسـترس در پاتوژنزعـوارض دیابـت بخوبـی شـناخته شـده اسـت. از طـرف 

دیگـر میتوکندری هـا در تولیـد گونه هـای واکنشـی اکسـیژن نقـش اساسـی دارنـد و همچنیـن 

از ایـن طریـق پروتیین هـا، لیپیدهـای غشـایی و "دی ان اِ" آنهـا آسـیب مـی بیننـد. تعـدادی 

آنزیـم شـامل سوپراکسـید دسـموتاز، کاتـالاز، گلوتاتیون پراکسـیداز و... در سـم زدایی ناشـی از 

اکسـیداتیو اسـترس نقـش دارنـد.

اختلال عملکرد میتوکندری ها در نفروپاتی دیابتی شامل سه بخش می شود

الـف: فعالیـت آنزیم هـای میتوکنـدری بجـز گلوتاتیـون پراکسـیداز بـا تعداد سـلول های زنده 

کلیـه نسـبت متوسـط معنـی دار و البتـه معکـوس دارند. بـه این ترتیـب فعالیت ایـن آنزیم ها بجز 

گلوتاتیون پراکسـیداز در شـرایط اکسـیداتیو اسـترس در جهت جبران کاهش تعداد سـلول های 

زنـده افزایـش می یابند )شـکل 1(.

شکل 1 – رابطه میزان سوپراکسید دسموتاز با تعداد سلول های زنده کلیه

می شـوند  تجزیـه  یـا  )فیـوژن(  شـده  متصـل  هـم  بـه  مختلـف  شـرایط  در  میتوکندری هـا   

دارنـد. دخالـت  پدیـده  ایـن  در   2 و   1 میتوفیـوژن  نظیـر  گوناگـون  آنزیم هـای  )فیسـیون( 

بـه  میتوکنـدری  بـالای گلوکـز سـبب خـرد شـدن  ب: در محیـط کشـت سـلولی غلظـت   

قسـمت های کوچکتـر و تولیـد گونه هـای واکنشـی اکسـیژن می شـود. از طـرف دیگـر انسـولین 

بـا افزایـش میـزان میتوفیـوژن 2 مانـع بـروز ایـن پدیـده می شـود. افزایـش بیـان میتوفیـوژن 2 

می توانـد ازبـروز یافته هـای آسـیب شناسـی در نفروپاتـی دیابتـی نظیـر افزایش انـدازه گلومرول، 

تجمـع ماتریکـس خارج سـلولی و افزایش ضخامت غشـا پایه جلوگیری کـرده، همچنین پروتئین 

اوری و نسـبت وزن کلیـه بـه وزن بـدن را نیـز کاهـش دهـد. 

 در مطالعـات انسـانی نیـز کاهـش بـروز میتوفیـوژن 2 بـه دنبـال بـروز دیابت و چاقـی از یک 

طـرف و افزایـش بـروز آن بـه دنبـال کاهش وزن و ورزش مشـاهده شـده اسـت )شـکل 2(.
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شکل 2 – آنزیم های دخیل در فوزیون و فیسیون میتوکندری 

 ج: پدیـده انـرژی زیسـتی بـه کانـون درک مکانیسـم های پاتولوژیـک، راهبردهـای درمانـی و 

بیومارکر پیشـرفت بیماری های دژنراتیو عصبی، دیابت، سـرطان و قلبی عروقی تبدیل شـده اسـت.

میتوکنـدری اولیـن اندامـک سـلولی هشـدار دهنده بحران انرژی زیسـتی در بیماران اسـت. 

ارزیابی هـای بالینـی جدیـد که تغییـرات انرژی زیسـتی را در بیماران نمایـش می دهند از مزیت 

امـکان آشـکار سـازی زودرس و حسـاس شـدت و میـزان پیشـرفت بیماریهـای پیچیـده و چنـد 

فاکتـوری برخوردارند.

ایـن ارزیابی هـا از طریـق جـدا کـردن تعـداد اندکـی سـلول خونـی انسـان و انـدازه گیـری 

عملکـرد انـرژی سـلولی آنها امکان پذیر اسـت. بـا افزودن متوالی مهارکننده های شـناخته شـده 

فسفریلاسـیون اکسـیداتیو می تـوان نمـودار انـرژی سـلول های طبیعـی یـا بیمـار را رسـم کـرد. 

بدیـن ترتیـب نـرخ مصرف اکسـیژن در میتوکنـدری به حالت هایـی مانند نرخ پایه ، بیشـینه و.... 

تقسـیم می شـود )شـکل 3(.

شکل 3 – نرخ مصرف اکسیژن در میتوکندری به انواع نرخ پایه، وابسته به " آ ت پ"، نشت پروتون، بیشینه، ظرفیت ذخیره و 

غیر میتوکندریالی تقسیم می شود.

 ایـن مقادیـر را می تـوان بـا یـک عـدد یا " نمایه سـلامت انـرژی زیسـتی" نشـان داد. این نمایه 

را می تـوان در لکوسـیت ها یـا پلاکت هـا انـدازه گرفـت. این نمایه تـوان آن را دارد که بـه عنوان یک 

بیومارکـر جدیـد در تشـخیص و تعییـن پیش آگهی بیماران بکار گرفته شـود )شـکل 4(.

 

شکل 4- فرمول محاسبه "نمایه سلامت انرژی زیستی" 

 در افـراد مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی نـرخ بیشـینه، ظرفیـت ذخیـره و نمایـه سـلامت انـرژی 

زیسـتی در مقایسـه بـا افـراد دیابتـی کـه مبتلا بـه نفروپاتی نیسـتند به مقـدار معنـی دار کاهش 

می یابـد ولـی نـرخ پایـه و وابسـته بـه " آ ت پ" تغییـر چندانی ندارنـد. همچنین نرخ اسـید خارج 

سـلولی پایـه نیزتفـاوت معنـی دار ندارد )شـکل 5(.
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شکل 5- مقایسه نرخ مصرف اکسیژن در افراد سالم، دیابتی و افراد مبتلا به نفروپاتی دیابتی
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جنبه های اپیدمیولوژیک نقص عملکرد کلیه در دیابت تیپ2

Epidemiological Aspects of Renal Impairment
with Type 2 Diabetes

دکتر سید وفا علی هانری افقهی: مشاور ارشد در نفرولوژی- دانشگاه گوتنبرگ، سوئد

چکیــده

دیابت علت اصلی نارسایی مزمن کلیوی )Chronic Kidney Disease: CKD( و اندیکاسیون 

مهم درمان جایگزینی کلیوی در بسـیاری از بخشـهای جهان اسـت. آلبومینوری و CKD دو شـکل 

اصلی بیماری کلیوی دیابتی هسـتند.

تعـداد بیمـاران جدیـد مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 و نیـاز آنهـا بـه دیالیـز یـا پیوند کلیـه در طی 

پانـزده سـال اخیـر دو برابـر شـده اسـت. ریسـک فاکتورهای شـناخته شـده اصلی بـرای بیماری 

کلیـوی دیابتـی عبارتنـد از: قنـد خـون بـالا، فشـار خـون بـالا و اسـتعمال سـیگار. درمـان ایـن 

ریسـک فاکتورهـا شـامل درمـان فشـار خـون، پروتئینوری/آلبومینـوری، قنـد خـون بـالا، افزایش 

لیپیدهـای خـون و قطـع مصـرف سـیگار از جملـه عوامـل کلیـدی بـرای پیشـگیری از نارسـایی 

پیشـرفته کلیـوی)End Stage Kidney Disease; ESKD( بـه علـت دیابـت بـه شـمار می رونـد. 

نارسـایی کلیـوی ریسـک بیماری هـای قلبـی- عروقـی و مـرگ را در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت به 

میـزان قابـل ملاحظـه ای افزایـش می دهـد. 

مقدمه

دیابـت بـا هیپرگلیسـمی مزمـن مشـخص می شـود کـه بـه دلیـل نقـص در ترشـح یـا عملکـرد 

انسـولین رخ می دهد.1 اشـکال مختلف دیابت بر اسـاس اتیولوژی خود دسـته بندی می شـوند. 

دیابـت  تیـپType1 diabetes( 1( و دیابـت تیـپ2 )Type2 diabetes( از شـایع ترین انواع دیابت 

هسـتند. دیابـت  تیـپ 1 عمدتـاً در کـودکان و نوجوانـان بـروز می کنـد، در حالی کـه دیابت تیپ 

2 در بزرگسـالان شـایع تر اسـت، اما افراد در هیچ سـنی از این دو نوع دیابت در امان نیسـت.2 

دیابـت  تیـپ 2 حـدود 90 تـا 95 درصـد از مـوارد را به خود اختصـاص می دهد.3 برای تشـخیص 

دیابـت  تیـپ 2 در حـال حاضـر آزمایـش منحصـر بـه فـردی وجود نـدارد، امـا چاقی، سـایر علائم 

مقاومـت بـه انسـولین، سـندرم متابولیـک یـا سـابقه خانوادگـی و پیش زمینه قومی با ریسـک بالا 

می تواننـد شـک بـه وجـود این بیمـاری را مطـرح کنند.4 

هیپرگلیسـمی مزمـن بـا آسـیب بـه اعضـای بـدن، به خصـوص چشـم ها، کلیه هـا، سیسـتم 

عصبـی )عـوارض میکروواسـکولر( و شـریان ها )عـوارض ماکرووسـکولار( همـراه اسـت. 

اختـلال عملکـرد کلیـوی )آلبومینـوری و آسـیب کلیـوی( می تواند تـا ESKD و نیاز بـه دیالیز 

یـا پیونـد کلیـه پیـش بـرود.5-8 اختـلال عملکـرد کلیـوی و ESKD همـراه بـا دیابـت، تاثیـر منفی 

چشـمگیری بـر امیـد به زندگـی و کیفیـت زندگی دارنـد.9، 10

بروز و شیوع بیماری کلیوی در بیماران مبتلا به دیابت تیپ2

دیابـت ریسـک پیشـرفت بـه ESKD را 10 الـی 12 بار افزایـش می دهـد.6، 9 در حال حاضر، 

دیابـت تیـپ 2 علـت اصلـی درمـان جایگزینـی کلیـوی )دیالیـز یـا پیونـد کلیـه( در بسـیاری از 

کشـورهای جهـان اسـت.10، 11 همچنیـن دیابـت تیپ 2 علـت زمینه ای 40 درصد یا بیشـتر از 

تمامـی مـوارد ESKD در ایـالات متحـده را تشـکیل می دهـد.9 
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پاتولوژی کلیه در بیماران مبتلا به دیابت نوع2

آسـیب های پاتولوژیـک دیابـت تیـپ 2 و نـوع بیماری کلیه مشـابه بـا دیابت تیپ 1 هسـتند. 

ایـن آسـیب ها عبارتنـد از افزایـش منتشـر سـلول های مزانژیال، افزایش منتشـر ضخامت غشـای 

پایـه گلومرولـی)Glomerular basement membrane: GBM( و هیالینـوز شـریانچه های آوران 

و وابـران.12، 13 اسـکلروز منتشـر یـا نـدولار مزانژیـوم )ضایعـات Kimmelstiel-Wilson( امـروزه 

شـایع نیسـتند.14 براسـاس میکروسـکوپ الکترونـی، از دسـت دادن پودوسـیت و هیپرتروفـی از 

نشـانه های اولیـه قلمـداد می شـوند.15، 16 پاتولـوژی کلیـه بیمـاری کلیـوی دیابتـی در سیسـتم 

طبقه بنـدی جدیـد به شـرح زیـر اسـت: کلاس 1( تنهـا ضخیم شـدگی GBM؛ کلاس 2( افزایش 

خفیـف تـا شـدید مزانژیال؛ کلاس 3( اسـکلروز نـدولار؛ کلاس 4( تمامی تغییرات بالا و اسـکلروز 

گلوبـال در 50% گلومرول هـا.17 عـلاوه بـر ضایعـات گلومرولـی یـاد شـده، ضخیم شـدگی غشـای 

توبولـی و فیبـروز بینابینـی از معیارهـای پیش بینی کننـده قـوی بـرای سـرعت کاهـش عملکـرد 

کلیـوی در دیابـت هسـتند.13، 18 بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 معمـولًا مسـن تر هسـتند و 

اغلـب دچـار فشـار خـون، دیـس لیپیدمـی یـا سـایر بیماری هـای همـراه هسـتند. ایـن واقعیـت 

کـه در دیابـت تیـپ 2 تاخیـر از شـروع دیابـت تـا تشـخیص آن اغلب طولانی تـر از بیمـاران مبتلا 

بـه دیابـت تیـپ 1 اسـت، ممکـن اسـت بـر پاتولـوژی کلیـه موثـر باشـد.19 آسـیب های کلیـوی 

مشـاهده شـده در بیمـاران مبتـلا بـه در دیابـت تیـپ 2 اغلـب ترکیبـی از ضایعـات دیابتـی، 

آترواسـکلروز در شـریان های کلیـوی و نفرواسـکلروز هسـتند. نفرواسـکلروز کـه در عـروق خونـی 

کوچـک داخـل کلیـه رخ می دهـد، بـه افزایـش سـن و فشـار خـون ارتبـاط دارد.20، 21 پاتولـوژی 

کلیـه بیمـاران نورموآلبومینوریـک بـا دیابـت تیـپ 2 گوناگونی بیشـتری دارد، امـا اطلاعات کمی 

بـر روی بیوپسـی کلیـه ایـن بیماران وجـود دارد.22، 23 مطالعات نشـان داده اند کـه الگوی تیپیک 

ضایعـات گلومرولـی در بیمـاران مبتـلا بـه دیابت و نارسـایی کلیـوی نورموآلبومینوریک نسـبت به 

بیمـاران آلبومینوریـک کمتـر شـایع اسـت.24 ایـن نتایـج بـه نفـع مولتی فاکتوریـال بـودن پاتوژنز 

آسـیب  کلیـوی در بیمـاران مبتـلا بـه دیابت تیـپ 2 و نارسـایی کلیـوی نورموآلبومینوریک اسـت.

 

بروز بیماری کلیوی در بیماران مبتلا به دیابت تیپ2

مطالعـات قدیمی تـر بـه ایـن نتیجـه رسـیده بودنـد که سـرعت کاهـش و اختـلال در عملکرد 

کلیـه در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 در حـدود 6 میلی لیتر در دقیقه در سـال بـود. با این 

وجـود، بـا کنتـرل جدی تـر قنـد و فشـارخون، کاهـش تنهـا 4-1 میلـی لیتـر بـر دقیقـه در سـال 

اسـت کـه تقریبـاً مشـابه بـا جمعیـت کلـی اسـت.25، 26 پیشـرفت بیمـاری کلیـوی در دیابـت تیپ 

2 معمـولًا سـه مرحلـه دارد: میکروآلبومینـوری، پروتئینـوری )ماکروآلبومینـوری( همـراه با کاهش 

GFR و ESRD.27، 28 بسـیاری از بیمـاران در زمـان تشـخیص دیابـت تیـپ 2 آسـیب کلیـوی را 

نشـان می دهنـد و نارسـایی کلیـوی در آنهـا شـایع اسـت.2 ایـن نـوع آسـیب کلیوی یـک بیماری 

کامـلًا مرتبـط بـا دیابـت تلقی نمی شـود، بلکه نشـانه ای از نفرواسـکلروز اسـت. نارسـایی کلیوی 

نورموآلبومینوریک در مقایسـه با نارسـایی کلیوی آلبومینوریک، با پیشـرفت کندتر آسـیب کلیوی 

و همچنیـن ریسـک کمتـر بـروز ESRD و حـوادث قلبـی- عروقـی همراه اسـت.30 

نارسایی کلیوی آلبومینوریک در بیماران مبتلا به دیابت تیپ 2

آلبومینـوری یـک نشـانگر بالینـی حسـاس و یـک عامـل پیش بینی کننـده بـرای شناسـایی 

ریسـک نارسـایی کلیـوی دیابتـی و غیردیابتـی، ESKD، حـوادث قلبـی- عروقـی و مـرگ بـه هـر 

علـت )all-cause mortality( اسـت.31، 32 امـا در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 آلبومینـوری 

همیشـه بـر بـروز نارسـایی کلیـوی مقدم نیسـت.28 حتـی بـا آلبومینـوری کـم و GFR طبیعی نیز 

ریسـک حـوادث قلبـی- عروقـی و مـرگ بـه هـر علـت بـه طـرز چشـمگیری افزایـش می یابـد.33 

اگرچـه اتیولـوژی ارتبـاط قـوی بین عـوارض ماکروواسـکولار و آلبومینوری به طور کامل مشـخص 

نشـده اسـت، یـک مکانیسـم بالقـوه امـا کامـلًا تئوریـک، کاهـش میـزان آدیپونکتیـن در گـردش 

خون اسـت.34، 35 از آنجائیکه مشـخص شـده اسـت که آدیپونکتین در تنظیم عملکرد پودوسـیت 

دخیـل اسـت، کاهـش آدیپونکتینـی کـه در بیمـاران دیابتـی دیـده می شـود می توانـد بـا بـروز 

آلبومینـوری ارتباط داشـته باشـد.36
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نارسایی کلیوی نورموآلبومینوریک در بیماران مبتلا به دیابت نوع 2

کلیـوی  نارسـایی   2 تیـپ  دیابـت  بـه  مبتـلا  بیمـاران  از  درصـد   20 تـا   10 مجمـوع،  در 

نورموآلبومینوریـک دارنـد.29، 37، 38 همانگونـه کـه در جـدول 1 نشـان داده شـده اسـت، اکثـر 

بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 و نارسـایی کلیـوی، نورموآلبومینوریـک هسـتند.39-44 اتیولوژی 

نارسـایی کلیـوی نورموآلبومینوریـک در دیابـت تیپ 2 مولتی فاکتوریال اسـت و فشـار خون بالا، 

پیـری، چاقـی، هایپـر لیپیدمـی. اسـکلروز گلومرول و نفرواسـکلروز نیز ممکن اسـت بـه ایجاد آن 

کمـک کننـد.29، 45، 46 در بیمـاران مبتـلا به دیابـت تیپ 2 و نارسـایی کلیـوی نورموآلبومینوریک، 

مجموعـه ریسـک فاکتورهـای قلبـی- عروقی متفاوتی نیز دیده شـده اسـت که حاکـی از پروفایل 

مطلوب تـری از ایـن ریسـک فاکتورهـا اسـت.44، 47 مطالعـات آینده نگـر نیز از ایـن فرضیه حمایت 

قـرار می کننـد و نشـان می دهنـد کـه بیمـاران مبتـلا بـه بـه دیابـت تیـپ 2 و نارسـایی کلیـوی 

نورموآلبومینوریـک بـا ریسـک پایین تـری از حـوادث قلبـی- عروقـی و مـرگ بـه هـر علـت مواجـه 

 )RAAS هسـتند.30، 41 درمـان مـداوم بـا مهـار سیسـتم رنیـن- آنژیوتانسـین- آلدوسـترون )بلـوک

نیـز بـه عنـوان علـت دیگری بـرای وجـود نارسـایی کلیـوی نورموآلبومینوریـک در بیمـاران دیابت 

تیـپ 2 پیشـنهاد شـده اسـت، امـا بـه نظـر نمی رسـد کـه تنهـا توجیـه آن باشـد.29، 38، 48 

نویسنده اول/سال
تعداد 

بیماران
نوع جمعیت مورد پژوهش

نسبت آسیب کلیوی 

نورموآلبومینوریک 

به آلبومینوریک )%(

درصد زنان مبتلا 

به آسیب کلیوی 

نورموآلبومینوریک )%(

MacIsaac 2004 [38] 30156)61( 39دیابت تیپ 2 با نارسایی کلیوی

Rigalleau 2007 [37] 8966)83( 17دیابت تیپ 2 با نارسایی کلیوی

Ykoyama 2009 [135] 32972 47 )48( 52دیابت تیپ

Thomas 2009 [39] 38932 64 )45( 55دیابت تیپ

Ito 2010 [42] 11972 60 )50( 50دیابت نوع

Penno 2011 [43] 157732 66 )43( 57دیابت تیپ

Mottl 2013 [40] 27982 58 )42( 52دیابت تیپ

Boronat 2014 [44] 7877 )78( 22دیابت تیپ 2 با نارسایی کلیوی

ریسـک فاکتورهای پیشـرفت نارسـایی کلیوی و آلبومینوری در بیماران مبتلا 

به دیابـت تیپ 2

هیپرگلیسـمی مهمتریـن ریسـک فاکتـور ایجاد آلبومینوری اسـت و مشـخص شـده اسـت که 

کنتـرل شـدید قنـد خـون )intensive blood sugar control( ایـن ریسـک را کاهـش می دهـد. 

مطالعـۀ )Action in Diabetes and Vascular Disease )ADVANCE نشـان داد کـه کنتـرل 

شـدید گلوکـز )HbA1C: 6.5%( در مقایسـه بـا کنتـرل اسـتاندارد )HbA1C 7.3%(، ریسـک 

نفروپاتـی را در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 تـا 21 درصـد کاهـش داده اسـت.49 رابطۀ بین 

هیپرگلیسـمی بـا نارسـایی کلیـوی هماننـد آلبومینـوری قـوی نیسـت.41، 44 اهمیـت فشـار خـون 

بـالا بـه خوبـی نشـان داده شـده اسـت.50، 51 کنتـرل فشـار خـون و درمـان فشـار خون بـالا، بروز 

آلبومینـوری52، 53 و ESKD 54، 55 را کاهـش داده اسـت. جنـس مـرد یک ریسـک فاکتور برای بروز 

آلبومینـوری اسـت.56-58 بـا ایـن وجـود مطالعـات cross- sectional نتیجـه گرفته اند که نارسـایی 

کلیـوی در زنـان شـایع تر اسـت، گرچـه این نتیجه گیـری احتمالًا بـه دلیل تخمین اشـتباه میزان 

عملکـرد کلیـوی بـا اسـتفاده از معـادلات مبتنـی بـر کراتینیـن رخ داده اسـت.38، 42، 59 اسـتعمال 

سـیگار نیـز مسـتقل از آلبومینـوری، بـا کاهـش GFR در بیمـاران دیابـت تیـپ 2، کـه عملکـرد 

کلیـوی طبیعـی یـا نزدیـک به طبیعی دارنـد، ارتبـاط دارد.60، 61 دیـس لیپیدمی به طور مسـتقل با 

ریسـک بالاتـر بـروز نارسـایی کلیـوی و آلبومینوری در بیمـاران مبتلا به دیابت همراه اسـت.62، 63 

ناهنجاری هـای ApoE و واریانت هـای ژن آپولیپوپروتئیـن  APOL1( L1( بـا افزایش ریسـک بروز 

CKD مرتبـط بوده انـد.64-67 ریسـک پیشـرفت آلبومینـوری ونارسـایی کلیـوی همبسـتگی مثبتی 

با چاقـی دارد.68، 69 

 

نارسایی کلیوی دیابت نوع 2 و ریسک بیماری قلبی عروقی

دیابـت ریسـک ایجـاد حـوادث قلبـی- عروقـی را 4 تـا 5 برابـر می کنـد.70-72 مـرگ قلبـی- 

عروقـی در بیمـاران مبتـلا بـه نارسـایی کلیـه 10 تـا 20 برابـر نسـبت بـه افـراد سـن مشـابه در 

جمعیـت کلـی بالاتـر اسـت.73 هـم دیابـت تیـپ 2 و هـم نارسـایی کلیـه ریسـک مـرگ هـر علـت 

و بیمـاری قلبـی- عروقـی را افزایـش می دهنـد.74، 75 ریسـک زیـاد مـرگ بـه هـر علـت و یـا بـه 
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علـت بیمـاری قلبـی- عروقـی در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 همبسـتگی مثبتـی با شـدت 

نارسـایی کلیـه دارد.76، 77 کاهـش عملکـرد کلیـوی )eGFR( و آلبومینـوری، عوامـل پیش بینـی 

کننـده حـوادث قلبـی- عروقـی در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ 2 هسـتند. همچنیـن در ایـن 

بیمـاران میـزان بالاتـر آلبومینـوری با ریسـک بالاتر حوادث قلبـی- عروقی، و مـرگ قلبی- عروقی 

یـا مـرگ هـر علت ارتبـاط دارند.78-80 یک مکانیسـم محتمل بـرای توجیه رابطۀ بیـن آلبومینوری، 

نارسـایی کلیـه، حـوادث قلبـی- عروقـی و مـرگ بـه هر علـت، افزایـش شـتاب ایجاد آترواسـکلروز 

در ایـن بیمـاران اسـت.81 

ریسک فاکتورهای پیشرفت بیماری قلبی- عروقی

بسـته بـه وضعیـت کلیـوی، ریسـک فاکتورهای مختلف ممکن اسـت اثـرات متفاوتـی بر روی 

عواقـب )outcomes( قلبـی- عروقـی داشـته باشـند هیپرلیپیدمـی، اسـتعمال دخانیـات و کنترل 

قنـد خـون تاثیـر معنی داری بر ریسـک حوادث قلبی- عروقـی در بیماران مبتلا بـه آلبومینوری با 

عملکـرد کلیـه طبیعـی دارنـد. شـواهد قویاً نشـان می دهند که فشـار خون بالا، هم سیسـتولیک 

و هـم دیاسـتولیک، بـا افزایـش ریسـک حـوادث قلبـی- عروقـی در بیمـاران دیابتـی، بـا یـا بدون 

نارسـایی کلیه، ارتباط داشـته اسـت. مطالعۀ )UK Prospective Diabetes Study )UKPDS، به 

ازای هـر 10 میلـی متـر جیوه کاهش فشـار خـون، 13 درصد کاهـش در عوارض میکرووسـکولار 

را نشـان داد.82 همچنیـن درمـان جدی فشـار خون ریسـک عـوارض ماکرو- و میکروواسـکولار در 

بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیپ 2 را کاهش داده اسـت.83، 84 به نظر می رسـد بیماران پر ریسـک، 

از درمـان شـدیدتر ضد فشـار خون بهره بیشـتری ببرنـد.85، 86 

بـــا ایـــن وجـــود، هـــم فشـــار خـــون بـــالا و هـــم فشـــار خـــون پاییـــن بـــا افزایـــش 

89 مطالعـــۀ  -87 ریســـک حـــوادث قلبـــی- عروقـــی و مـــرگ بـــه علـــت ارتبـــاط داشـــته اند.

)The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes )ACCORD بـــه ایـــن نتیجـــه 

ــار خـــون سیســـتولی  ــاران مبتـــلا بـــه دیابـــت تیـــپ 2، هدف گـــذاری فشـ رســـید کـــه در بیمـ

ـــی-  ـــوادث قلب ـــزان ح ـــوه، می ـــر جی ـــا 140 میلیمت ـــه ب ـــوه در مقایس ـــر جی ـــزان120 میلیمت ـــه می ب

 Ongoing Telmisartan ـــۀ ـــد.90 مطالع ـــش نمی ده ـــزی( را کاه ـــکته مغ ـــتثنای س ـــه اس ـــی )ب عروق

بـــه تنهایـــی و در ترکیـــب بـــا )Ramipril Global Endpoint Trial )ONTARGET کـــه شـــامل 

ـــر 130  ـــه زی ـــتولی ب ـــون سیس ـــار خ ـــش فش ـــود، در کاه ـــت ب ـــه دیاب ـــلا ب ـــر مبت ـــلا و غی ـــاران مبت بیم

ـــک  ـــا غیرمهل ـــک ی ـــی مهل ـــی- عروق ـــوادث قلب ـــش ح ـــرای کاه ـــی را ب ـــچ مزیت ـــوه هی ـــر جی میلیمت

 )Veterans Affairs Diabetes Trial )VADT(ـــۀ ـــت.91 مطالع ـــزی( نیاف ـــکته مغ ـــتثنای س ـــه اس )ب

در کهنه ســـربازان مبتـــلا بـــه دیابـــت تیـــپ 2، کاهـــش فشـــار خـــون دیاســـتولی بـــه زیـــر 70 

ـــز  ـــت.92 در آنالی ـــط یاف ـــی مرتب ـــی- عروق ـــاری قلب ـــک بیم ـــش ریس ـــا افزای ـــوه را ب ـــر جی میلیمت

post-hoc مطالعـــۀ )Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial )IDNT در بیمـــاران دیابـــت 

تیـــپ 2 بـــا نارســـایی کلیـــه، بـــا کاهـــش فشـــار خـــون سیســـتولی بـــه زیـــر 120 میلیمتـــر 

ـــان داده  ـــی نش ـــایی قلب ـــی و نارس ـــی- عروق ـــوادث قلب ـــت، ح ـــر عل ـــه ه ـــرگ ب ـــش م ـــوه، افزای جی

ـــون و  ـــار خ ـــن فش ـــکل بی ـــا U ش ـــکل ی ـــه ی J ش ـــان رابط ـــا، محقق ـــن داده ه ـــاس ای ـــد.93 براس ش

ریســـک حـــوادث قلبـــی- عروقـــی و مـــرگ بـــه هـــر علـــت را بیـــان کردنـــد.94، 95 بیماری هـــای 

ـــوادث  ـــک ح ـــش ریس ـــرای افزای ـــی ب ـــه احتمال ـــک توجی ـــی، ی ـــایی قلب ـــوص نارس ـــراه، به خص هم

قلبـــی- عروقـــی یـــا مـــرگ بـــه هـــر علـــت در فشـــار خـــون پاییـــن در مطالعـــات مشـــاهده ای 

ـــالا را  ـــون ب ـــار خ ـــان فش ـــۀ درم ـــه، نتیج ـــن یافت ـــه ای ـــود دارد ک ـــال وج ـــن احتم ـــذا، ای ـــت. ل اس

ـــر  ـــه ه ـــرگ ب ـــش م ـــن و افزای ـــون پایی ـــار خ ـــن فش ـــه بی ـــه رابط ـــا ک ـــد.96، 97 از آنج ـــس نکن منعک

علـــت در بیمـــاران مبتـــلا بـــه نارســـایی کلیـــه متوســـط تـــا شـــدید، از تداخـــل بیـــن عملکـــرد 

ـــانه ای  ـــت نش ـــن اس ـــن ممک ـــون پائی ـــار خ ـــرد، فش ـــمه می گی ـــز سرچش ـــکلروز نی ـــه و آترواس کلی

ـــار  ـــدید فش ـــرل ش ـــن کنت ـــد.98 همچنی ـــته باش ـــی نداش ـــش عل ـــد و نق ـــراه باش ـــای هم از بیماری ه

خـــون بـــا ریســـک افزایـــش کراتینیـــن ســـرم در بیمارانـــی کـــه عملکـــرد کلیـــۀ طبیعـــی دارنـــد یـــا در 

ـــوده اســـت.99 در نتیجـــه، فشـــار خـــون  ـــوی دیابتـــی هســـتند همـــراه ب ـــۀ بیمـــاری کلی مراحـــل اولی

ـــت.  ـــی اس ـــت بررس ـــاکان تح ـــه کم ـــایی کلی ـــپ 2 و نارس ـــت تی ـــه دیاب ـــلا ب ـــاران مبت ـــدف در بیم ه

صـورت  بـه  کلیـه،  نارسـایی  و  تیـپ2  دیابـت  بـه  مبتـلا  بیمـاران  دیس لپیدمـی  نـوع 

هیپرتری گلسـیریدمی، کلسـترول LDL بـالا یـا نرمـال، و کلسـترول HDL پاییـن اسـت.100، 

101 در مطالعـۀ )Study of Heart and Renal Protection )SHARP در گروهـی از بیمـاران 

نارسـایی مزمـن کلیـه، کـه 23% آنهـا دیابتـی بودنـد، روزانـه 20 میلـی گـرم سیمواسـتاتین و 

ازتیمایـب بـه تجویـز شـد و 21 درصد کاهش در کلسـترول LDL و 17 درصـد کاهش در حوادث 

آترواسـکروتیک رخ داد.102 در مطالعه )Treating to New Targets )TNT که شـامل بیمارانی 
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بـا سـابقۀ بیماری شـریان کورونری بود، مصـرف روزانه 80 میلی گرم آتورواسـتاتین در بیمارانی که 

CKD نیـز داشـتند، حـوادث قلبـی- عروقی را 32 درصد کاهـش داد.103 با وجود ایـن در مطالعات  

 Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects و Deutsche Diabetes Dialyse Studie )4D(

on Regular Hemodialysis )AURORA(A در بیمـاران همودیالیـزی، اسـتاتینها کاهـش قابـل 

 Assessment of Lescol in Renal ملاحظـه ای در حـوادث قلبی- عروقی ندادند.104، 105 مطالعـۀ

Transplant )ALERT(A بـا مصـرف فلوواسـتاتین کاهـش حـوادث قلبی را در بیمـاران پیوند کلیه 

نشـان داد.106 گایدلاین هـای KDIGO توصیـه می کننـد کـه در بیمـاران CKD غیـر دیالیـزی و 

پیونـدی بـا ریسـک بیمـاری قلبـی- عروقـی، یـک اسـتاتین کاهنـده لیپید بـه کار برده شـود ولی 

ایـن روش را در بیمـاران همودیالیـزی توصیـه نمی کنـد.107 

هیپرگلیسـمی یـک ریسـک فاکتـور کلیـدی قلبـی- عروقـی بـرای بیمـاران دیابتی، بـدون در 

نظـر گرفتـن ابتـلا بـه نارسـایی کلیـه اسـت.108-110 مطالعـۀ UKPDS نتیجـه گرفـت کـه کنتـرل 

شـدید قنـد بـا متفورمیـن بـه مـدت 10/7 سـال بـه طـور ملایمی ریسـک بیمـاری قلبـی- عروقی 

را کاهـش داده اسـت.111 بـا وجـود ایـن، مطالعـۀ ADVANCE نشـان داد کـه کنترل شـدید قند 

خـون )HbA1C 6/5 درصـد در مقایسـه بـا 7/3 درصد( تاثیـر قابل ملاحظه ای بـر حوادث قلبی- 

 Action to Control Cardiovascular عروقـی اصلـی یـا مـرگ قلبـی- عروقـی نـدارد.49 مطالعـۀ

ACCORD(A( Risk in Diabetes نشـان داد کـه کنتـرل شـدید قنـد خـون ) HbA1C کمتـر از 6 

درصـد( در مقایسـه بـا روش هـای سـنتی )HbA1C بیـن 7-7/9 درصـد(، حـوادث قلبـی- عروقـی 

اصلـی را بـه میـزان قابـل ملاحظه ای کاهـش نمی دهد اما ریسـک مـرگ را افزایـش می دهد.112 

کـه  داد  نشـان   ،2 تیـپ  دیابـت  بـه  مبتـلا  آمریکایـی  کهنه سـربازان  روی  بـر   VADT مطالعـه 

کنتـرل شـدید قنـد خـون اثـر قابـل ملاحظه ای بـر بروز حـوادث قلبـی- عروقـی اصلی نـدارد.113 

تاثیـر کنتـرل شـدید قنـد خـون بـر بیمـاران مبتـلا بـه نارسـایی کلیه شـدید یـا بیمـاران دیالیزی 

و همچنیـن ریسـک پیشـرفت بیمـاری قلبـی- عروقـی بـه طـور گسـترده بحـث شـده اسـت. در 

مطالعـات مشـاهده ای، ایـن یافتـه کـه بیمـاران مبتلا به نارسـایی کلیه شـدید با ریسـک بالاتری 

از بیمـاری قلبـی- عروقـی و مـرگ در زمـان پاییـن بـودن HbA1C مواجـه هسـتند، ممکـن اسـت 

توسـط سـایر عوامـل ماننـد کـم خونـی و سـوء تغذیه مخـدوش گـردد.114 

رهنمودها و توصیه های درمانی برای فشار خون بالا با دیابت و آسیب کلیوی

گایدلاین هـای متعـددی بـرای توصیه هـای درمانـی بـه بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت و نارسـایی 

 Improving Global Outcomes work group( گایدلاین هـای  اسـت.  شـده  منتشـر  کلیـه 

KDIGO( در صـورت فقـدان آلبومینـوری فشـار خـون کمتـر از 140/90 میلیمتـر جیـوه و در 

صـورت وجـود آلبومینـوری فشـار خـون کمتـر 130/80 میلیمتـر جیـوه را بـرای کاهـش ریسـک 

بیمـاری قلبـی- عروقـی توصیـه می کنـد. امـا ایـن گایدلاینها ذکـر می کننـد که سـن، بیماریهای 

ADA/ همـراه قلبـی- عروقـی و سـایر عوامـل نیـز بایـد در نظـر گرفتـه شـوند.115 گایدلاین هـای

EASD بـرای بیمـاران مبتـلا بـه دیابت، فشـار خون هـدف 140/90 میلیمتر جیوه یـا در صورت 

وجـود علائـم آلبومینـوری، رتینوپاتـی یـا آسـیب بـه سـایر ارگانها، فشـار خـون کمتـر از 130/80 

 Joint National Committee]( میلیمتـر جیـوه را توصیـه می کننـد.116 کمیتـه ملـی مشـترک

JNC]( فشـار خـون هـدف کمتـر از 140/90 میلیمتـر جیـوه را توصیـه کـرد، امـا ایـن مطالعـه 
بیمـاران 70 سـاله یـا بیشـتر را لحـاظ نکـرده بـود.117

مهـار RAAS بـه عنـوان اولیـن درمـان اسـتاندارد فشـار خـون بـالا در بیمـاران مبتـلا بـه 

 Effects of Losartan on Renal مطالعـۀ  اسـت.118  پیشـنهاد شـده  کلیـه  نارسـایی  و  دیابـت 

 and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes and Nephropathy

RENAAL(A( نشـان داد کـه لوزارتـان فوایـد کلیوی قابـل ملاحظه ای برای بیمـاران مبتلا دیابت 

تیـپ 2 و نفروپاتـی دارد، امـا ریسـک مـرگ و میـر ناشـی از حـوادث قلبـی- عروقـی مشـابه بـا 

گـروه کنتـرل بـود.119 مطالعـۀ ONTARGET بـه ایـن نتیجـه رسـید کـه ترکیبـی از تلمیسـتاران 

)Angiotensin receptor blocker-ARB( و رامیپریـل )مهارکننـدۀ ACE( بـرای بیمـاران دیابـت 

تیـپ 2 بـا ریسـک بـالا، پروتئینـوری را کاهـش می دهـد، امـا بـا افزایـش عواقـب اصلـی کلیـوی یعنـی 

دیالیـز مزمـن یـا دو برابر شـدن کراتینین همراه اسـت.118 مطالعۀ NEPHRON نتوانسـت نشـان دهد 

کـه درمـان ترکیبی )مهارکنندۀ ACE به علاوه ARB( دارای تاثیر مفیدی بر حوادث قلبی- عروقیسـت، 

و ایـن درمـان بـا افزایـش ریسـک هایپرکالمـی و نارسـایی حـاد کلیـه در بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی 

 ،Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints )ALTITUDE( دیابتـی نیـز همـراه بـود.120 در مطالعـه

درمـان نارسـایی کلیـه با آلیسـکیرن )Alisikiren( )مهارکنندۀ مسـتقیم رنین( با افزایـش میزان افت 

فشـار خـون، هایپرکالمی، نارسـایی کلیوی و سـکته مغزی غیر مهلک در بیمـاران دیابت تیپ 2 همراه 
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بود و در نتیجه خیلی زود خاتمه داده شـد.121 گروه )European Renal Best Practice )ERBP اخیراً 

گایدلاین هـای بالینـی بـرای درمـان بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت و CKD منتشـر کـرده اسـت. این 

گایدلاینهـا درمـان بـا یـک مهارکننـدۀ ACE با حداکثـر دوز را در بیمارانی کـه GFR کمتر از 45 

میلـی لیتـر در دقیقـه )CKD مرحلـه 3b-5( و یـک اندیکاسـیون قلبـی- عروقـی )ماننـد نارسـایی 

قلبـی یـا بیماری ایسـکمیک قلبـی( دارند توصیـه می کنند. اما ترکیـب انواع مختلـف مهارکنندۀ 

RAAS یـا مهارکننده هـای مسـتقیم رنیـن را توصیـه نمی کننـد.122 

نارسـایی پیشـرفته کلیـوی، هموسـتاز گلوکـز و تاثیـر هموگلوبیـن گلیکوزیلـه )HbA1C( در 

بیماران دیالیزی پیشـرفت CKD هموسـتاز گلوکز را تغییر می دهد.123 هموسـتاز غیرعادی گلوکز 

در ارومـی چنـد عاملـی اسـت.124، 125 کلیرانس کلیوی و حتی کبدی انسـولین در CKD پیشـرفته 

کاهـش می یابـد.123 بـر عکـس پیشـرفت CKD بـا کاهـش تولیـد انسـولین و افزایـش مقاومـت بـه 

انسـولین همـراه بوده اسـت.126 هموگلوبیـن گلیکوزیلـه )HbA1C( عمدتاً برای کنتـرل بلند مدت 

قنـد خـون در دیابـت بـه کار بـرده می شـود.84، 127 ارتبـاط بیـن HbA1C و گلوکز خـون در بیماران 

ESKD و دیالیـزی مزمـن مـورد بحث اسـت،128 لیکن اکثر مطالعات نشـان داده اند کـه در بیماران 

دیابتـی دیالیـزی نیـز HbA1C یـک نشـانگر قوی بـرای کنترل بلند مـدت قند خون اسـت.129 

کارآزمایی هـای بالینـی نشـان داده انـد کـه در افـراد دیابتـی بـدون نارسـایی کلیـوی، کنترل 

همـراه  میـر  و  مـرگ  ریسـک  افزایـش  بـا   HbA1C پاییـن  بسـیار  و سـطوح  خـون  قنـد  شـدید 

بودهانـد.49، 112 تعـداد زیـادی از مطالعـات مشـاهده ای در بیمـاران دیابتـی دیالیـزی، افزایـش 

ریسـک مـرگ را بـا سـطوح HbA1C کمتر از 6/5 درصد و بیشـتر از 8 درصد نشـان دادهانـد.130، 131 

در نتیجـه وجـود یـک ارتباط U شـکل بیـن HbA1C و مرگ در بیماران مبتلا بـه دیابت در درمان 

دیالیـز پیشـنهاد شـده اسـت.132، 133

در بیمـاران دیابتـی بـا عملکـرد کلیوی طبیعی، نوسـانات قنـد خون به عنوان ریسـک فاکتور 

عواقـب بالینـی و مـرگ شـناخته شـده اسـت، اما این امـر در بیمـاران مبتلا به CKD پیشـرفته یا 

تحت دیالیز به خوبی بررسـی نشـده اسـت.134 
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اختلالات اسید و باز در دیابت
دکتر فرزانه نجفی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی یزد

اختلالات اسیدوباز در دیابت شامل:

 	DKA کتواسیدوز دیابتی

اسیدوز متابولیک هیپرکلرمیک	 

 	 DKA آلکالوز هیپوکلرمیک بدلیل اسیدوز در

 	 )ARDS( سندرم زجر تنفسی بالغین

 DKA کتواسیدوز دیابتی

انسـیدانس DKA در بیـن بیمـاران دیابتـی حـدود 8-4/6 بـه ازای هـزار نفـر در سـال اسـت و 

میزان مورتالیتی DKA حدود 10-4% اسـت. اختلالات متابولیکی در DKA بدلیل کمبود نسـبی 

یـا مطلـق انسـولین و افزایـش میـزان هورمونهای تنظیم متقابل اسـت. مورتالیتی در DKA بیشـتر 

بـه دلیـل عامـل زمینه ای اسـت و کمتـر مربوط به عـوارض متابولیکی یا کتواسـیدوز می باشـد.

هنگامیکـه انسـولین کـم اسـت؛ سـطح گلوکاگـون، کاتکـول آمینهـا و کورتیـزول بـالا میرود و 

باعـث می شـود کـه تولید گلوکـز کبدی از راه افزایـش گلیکوژنولیز و تشـدید گلوکونئوژنز تحریک 

شـود. افزایـش کورتیـزول باعث پروتئولیز شـده و بنابراین آمینو اسـید را برای پدیـده گلوکونئوژنز 

فراهـم می کنـد. انسـولین پاییـن و کاتکـول آمیـن بـالا باعـث کاهـش برداشـت گلوکـز بوسـیله 

بافتهـای محیطـی می شـود. ترکیـب تولیـد گلوکز کبـدی و کاهش مصـرف محیطی قند مسـئول 

نهایتـا  و  دیوزراسـموتیک  گلوکـزوری،  باعـث  هیپرگلیسـمی  اسـت.   DKA در  گلیسـمی  هیپـر 

دهیدراتاسـیون پدیـد مـی آیـد. بدنبـال کمبـود حجـم، پرفیـوژن کلیـه کـم شـده کـه منجـر بـه 

کاهـش کلیرنـس گلوکـز توسـط کلیـه می شـود و بنابراین تشـدید هیپرگلیسـمی بوجـود می آید.

در DKA سـطح پاییـن انسـولین همـراه با افزایش کاتکـول آمینها، کورتیزول و هورمون رشـد 

منجـر بـه فعـال شـدن لیپاز حسـاس به هورمون شـده که باعث شکسـته شـدن تری گلسـیریدها 

و رهـا سـازی اسـید های چـرب آزاد می گـردد. اسـیدهای چـرب آزاد توسـط کبد برداشـته شـده و 

تبدیـل به کتـون بادی می شـوند.

 Pathogenesis of DKA and HHS: stress, infection, or insufficient insulin. FFA, free 
fatty acid. Adapted from Kitabchi et al.

 

 روند تولید کتون توسط هورمون گلوکاکون تشدید می شود.

 Fattyacyl-CoA آنزیـم  تحـت  کبـد می شـوند  وارد سـلول  آزاد  اسـیدهای چـرب  کـه  وقتـی 

 Long-chain Acyl-CoA بـه آنهـا مـی چسـبند و تشـکیل CoA یـک گـروه synthase )FACS(I

را می دهنـد. سـپس آنزیـم Carnitinpalmitoyl transfer aseI باعـث استریفیکاسـیون و تبدیـل 

Long-chain Acyl –CoA به Long-chainAcylcarnitine شـده که به راحتی از طریق کارنیتین 

ترانسـفراز )CAT( وارد میتوکنـدری می شـود در واقـع گلوکاگـون باعـث تحریـک و فعـال شـدن 

آنزیـم Carnitin Palmitoyl Transferase I می شـود. وقتـی چربیهـای آزاد اسـتریفیه با کارنیتین 

 Carnitin Palmitoyl Transferase II وارد میتوکنـدری شـدند، استریفیکاسـیون توسـط آنزیـم

بـر عکـس می شـود و اسـیدهای چـرب بـه فـرم Fatty acylcoenzyne A تبدیـل می شـوند و وارد 

چرخـه β اکسیداسـیون شـده و تولیـد Acetyl coenzyme A می شـود. 
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بیشـتر acetyl coenzyme A تولید شـده به β – هیدروکسـی بوتیریک اسـید و استواسـیتک 

اسـید تبدیل می شـود که تقریباً دو اسـید قوی ایجاد اسـیدوزیس در DKA هستند. استواستات 

از راه غیر آنزیمی و بخودی خود دکربوکسـیله شـده و تبدیل به اسـتون می شـود. بتا هیدروکس 

بوتیریـک اسـید، استواسـتیک اسـید و اسـتون براحتـی از کلیه هـا فیلتـره شـده و در ادرار دفـع 

می شـوند بنابرایـن بـا کم شـدن حجـم و کاهـش فیلتراسـیون گلومرولـی، احتباس بیشـتر کتون 

می افتد. اتفـاق 

علـت عـدم کتوزیـس در مواقـع کمبـود انسـولین در سـندرم هیپرگلسـمیک هیپـر اسـمولار 

مشـخص نیسـت ولـی تئوریهـای اخیـر این اسـت که شـاید سـطح پایین تر اسـیدهای چـرب آزاد 

و یـا بالاتـر بـودن سـطح انسـولین در وریـد پـورت و یـا هـردو اثری داشـته باشـد.

DKA عوامل مستعد کننده

عفونـت عامـل اصلـی ایجـاد DKA اسـت و در 25-20% مـوارد عفونـت اسـت کـه دیابـت 

انسـولین  مصـرف  کـم  مقـدار  یـا  حـذف  می دهـد.  بـروز  را  قبلـی  نـداده  تشـخیص  ملیتـوس 

عوامـل بعـدی بـروز DKA بکـرات هسـتند. دیگـر عوامـل )بخصـوص در سـندرم هیپر گلسـمیک 

هیپـر اسـمولاریتی( عبارتنـد از انفارکتـوس قلبـی پنهانـی، حـوادث مغـزی و عروقـی، ایسـکمی 

مزانتـر، پانکراتیـت حـاد و یـا مصـرف داروهایـی مثـل اسـتروئیدها، دیورتیکهای بتازیـدی، بلوک 

کننده هـای کانـال کلسـیمی، پروپرانـول و فنی توئیـن. در 20-10% موارد فاکتور مسـتعد کننده 

مشـخص یافـت نمی شـود.

بیکربنات پلاسما و آنیون گپ پلاسما در کتواسیدوز دیابتی

تجمـع کتواسـیدوز در مایـع خـارج سـلولی منجـر بـه از دسـت رفتـن آنیـون بـی کربنـات و 	 

تجمـع آنیونهـای کتواسـیدی می شـود.

از طـرف دیگـر بدلیـل دیـوز اسـموتیک و دفـع ادراری سـدیم در بیمـاران دیابتـی، عمومـا 	 

کتواسـیدوز دیابتـی بـا کاهـش حجم قابـل توجهی از مایعات خارج سـلولی همراه اسـت و 

ایـن فاکتـور ارزیابـی حالت اسـید و بـاز را تحت تاثیر قـرار می دهد و حتـی روی درمان هم 

تاثیراتـی دارد. عمومـاً تعییـن شـدت اسـیدوز متابولیـک بـر اسـاس میـزان کاهـش غلظت 

بـی کربنـات پلاسـما اسـت. همانطـور کـه در معادلـه آمـده اسـت، غلظـت بـی کربنـات 

پلاسـما ممکـن اسـت بدلیـل کاهـش حجـم مایـع خـارج سـلولی بطـور متوسـط در بعضی 

مـوارد کاهش داشـته باشـد.

Extra cellular fluid bicarbonate concentration [ HCO3- ] = Extracellular Fluid 
HCO3- content ÷ extracellular fluid volume

در بیماران دیابتی بدلیل کاهش حجم پلاسما غلظت آلبومین افزایش می یابد.	 

هـم کاهـش و هـم افزایـش آلبومیـن بـر آنیـون گـپ پلاسـما اثـر دارد بـه ایـن ترتیـب که به 	 

ازای هـر 1gr کاهـش در آلبومیـن پلاسـما حـدود mmol/l 2.5 به آنیون گپ پلاسـما اضافه 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 108109 اختلال اسید و باز و الکترولیت در نفروپاتی دیابتی

می شـود و بـر عکـس در مواقـع افزایـش آلبومیـن بـه ازای هـر 1gr/dl افزایـش پلاسـمایی 

آلبومیـن حـدود 2.5mmol/l از آنیـون کـپ کـم می شـود. حتـی بـا وجـود این تنظیـم بنظر 

می رسـد کـه ظرفیـت منفـی روی آلبومیـن بدنبـال کاهـش قابـل توجـه حجـم موثـر خـون 

شـریانی افزایـش می یابـد کـه باعـث افزایـش در آنیـون گپ پلاسـما می شـود. 

_________DAG می توانـد شـدت اسـیدوز و هـم جنبـه همراهـی اختـلالات اسـیدو بـاز را 	 
DHCO3

نسـبت 

نشـان دهـد. تعـدادی مطالعـات بیـان گـر این اسـت کـه ایـن نسـبت در DKA معادل 1 اسـت. 

ولـی بایـد در نظـر داشـت کـه در این نسـبت غلظت مطرح اسـت نـه محتویات و در بسـیاری 

از مـوارد در DKA میـزان کاهـش بـی کربنـات خیلـی بیشـتر از افزایـش در کتواسـیدها اسـت و 

در واقـع یـک فرمـی از کاهـش غیـر مسـتقیم سـدیم بـی کربنـات وجـود دارد و باعـث افزایش در 

آنیـون گـپ پلاسـما نمی شـود. هنگامیکـه حجـم پلاسـما توسـط سـالین جایگزیـن می شـود، آن 

زمـان کمبـود یون هـای بـی کربنات مشـخص می شـود )از آنجائیکه کاهش در آنیون گپ پلاسـما 

بـا افزایـش در غلظـت بـی کربنـات یکسـان نیسـت(. ایـن کاهـش غیـر مسـتقیم بی کربنـات در 

بعضـی بیمـاران دیابتـی مبتـلا بـه کتواسـیدوزیس ترکیـب اصلی اسـیدوز متابولیک اسـت. 

 

DKA درمان با بیکربنات در

اسـتفاده از سـدیم بـی کربنات بـرای درمان اسـیدوز متابولیکی که در نتیجه تولید اسـیدهای 

ارگانیک اسـت، مورد بحث می باشـد. اسـیدوز شـدید باعـث کاهش قدرت انقباضـی قلب، کاهش 

پاسـخ بـه کاتکـول آمین هـای انـدوژن و تجویـز شـده و تسـهیل بـه سـمت آریتمی قلبی می شـود و 

همـه ایـن مـوارد می توانـد منجـر بـه عـدم ثبـات همودینامیکی شـود. عـلاوه بر آن اسـیدوز شـدید 

می توانـد بـا بانـد انسـولین بـه رسـپتورها مداخلـه کـرده و ظرفیـت انسـولین بـرای کاهـش میـزان 

کتواسـید را مختـل کنـد. اکثـر بیمـاران مبتلا بـه کتواسـیدوز دیابتی نیـازی به تجویز بـی کربنات 

سـدیم نـدارد زیـرا انفوزیـون انسـولین باعث کاهش میـزان تولید کتواسـید می شـود و ضمناً وقتی 

آنیونهـای کتواسـید اکسـیده شـوند، یـون بـی کربنـات تولیـد می شـود. هرچنـد ممکـن اسـت بعد 

از تجویـز انسـولین، تولیـد کتواسـید بـرای چندسـاعت کاهـش نیابـد. درمـان بـا بیکربنـات همراه 

بـا عوارضـی اسـت از جملـه تشـدید هیپوکالمـی، ایجاداسـیدوز پارادوکـس مغزی، تشدیداسـیدوز 

داخـل سـلولی بدلیـل افزایـش تولیـد CO2 و بلاخـره طولانـی شـدن متابولیسـم کتوآنیونهـا. مـرور 

مطالعـات قبلـی اختلافـی را از جنبـه شـدت اسـیدوز، اصـلاح هیپرگلیسـمی و بهبـودی وضعیـت 

مغـزی در مـوارد اسـتفاده یـا عـدم اسـتفاده از بیکربنـات نشـان نمی دهند. 

 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 110111 اختلال اسید و باز و الکترولیت در نفروپاتی دیابتی

برای اینکه بفهمیم کدام بیمار با کتواسـیدوز دیابتی اسـیدمی شـدیدتری را دارد می بایسـتی 

فاکتورهـای موثـر میـزان تولید و برداشـت کتواسـیدها را بدانیم. اکسیداسـیون اسـیدهای چرب با 

زنجیـره ی بلنـد )اسـیدپالمیتیک( در میتوکندریهـای کبد باعث تولید اسـتیل کوآنزیم A می شـود 

کـه ایـن کوآنزیـم باعث تبدیل نیکوتین آدنین دی نوکلئوتیـد )NAD+( به فرم NADH و هم چنین 

تبدیـل فلاویـن آدنیـن دی نوکلئوتیـد )FAD( به فـرم هیدروکینـون FADH2 می شـود. از آنجائیکه 

ایـن کوفاکتورهـای حیاتـی بمقـدار کمـی در میتوکنـدری هسـتند، در صورتیکـه تولیـد کتواسـید 

ادامـه یابـد مـی بایسـتی NADH بـه فـرم NAD+ و FADH2 بـه فـرم FAD تبدیـل شـود کـه ایـن 

تبدیـلات بـا تولیـد ATP از ADP )فسفوریلاسـیون جفـت شـده با اکسـیژن( همراه اسـت. بنابراین 

میـزان در دسـترس بـودن ADP یـک محدودیت برروی میزان فسفوریلاسـیون اکسـیژنه اسـت. 

در بیمـاران بـا کتواسـیدوز دیابتـی کـه میـزان آمینواسـید کمـی دریافـت می کننـد بنابرایـن 

سـنتز پروتئیـن کبـدی کافـی نیسـت وکبـد نمی توانـد بـه حدکافـی ADP داشـته باشـد و بنابراین 

کفایـت تبدیـل NADH بـه NAD+ و FADH2 به FAD کم شـده و یـک محدودیت در میزان تولید 

1500mmol/ کتواسـید ایجـاد می شـود. میـزان تولیـد کتواسـید در گرسـنگی های طولانـی حـدود

day اسـت کـه مـی رسـاند راه هـای دیگری هسـت کـه در آن کبـد محدودیـت تولید کتواسـید را از 
ناحیـه کمبـود ADP دور مـی زنـد. یـک احتمـال ایـن اسـت کـه فسفوریلاسـیون جفـت نشـده بـا 

اکسـیژن وجـود دارد کـه در آن یونهـای هیـدروژن توسـط کانالهـای هیدروژنـی کـه لینـک تبدیـل 

ADP بـه ATP را نـدارد، دوبـاره وارد میتوکنـدری می شـوند. 

 

 

میزان تولید کتواسـید در کتواسـیدوز دیابتی خیلی بیشـتر از کتوزیس در گرسـنگی طولانی 

نیسـت و بنابرایـن بنظـر می رسـد کـه اسـیدمی شـدید در کتواسـیدوز دیابتـی مربوط بـه کاهش 

برداشـت متابولیکی کتواسـیدها است.

تنظیـم  قوانیـن  اکسـیده می شـوند. همـان  کلیه هـا  و  مغـز  در  اساسـی  بطـور  کتواسـیدها 

متابولیکـی بـرای برداشـت هـم کاربـرد دارد. یعنی میزان مصرف ATP یک سـطح آسـتانه بر روی 

میـزان اکسیداسـیون سـوختی تنظیـم می کنـد. 

بیمـاران با کتواسـیدوز ناشـی از گرسـنگی درجه خفیف تری از اسـیدمی را دارنـد زیرا میزان 

برداشـت کتواسـید توسـط مغـز و کلیـه بـا میـزان تولید کبـدی آن جور می باشـد. در کتواسـیدوز 

گرسـنگی روزانـه حـدود 800 میلـی مول کتواسـید از طریق مغز برداشـت می شـود. اگـر کلیه ها 

خـوب باشـند )بازجـذب سـدیم از کلیـه به میـزان معمول باشـد( کلیه هـا روزانـه 250 میلی مول 

کتواسـید را اکسـیده می کنـد و 150 میلـی مـول آنـرا نیـز دفـع می کنـد کـه اساسـاً همـراه بـا 

آمونیـوم اسـت. در ایـن مـوارد اسـیدو بـاز حفـظ می شـود زیـرا متابولیسـم آنیونهـای کتواسـیدی 

و یـا دفـع آن در ادرار بـا آمونیـوم مسـاوی اسـت و بـا دفـع آمونیـوم یـک آنیـون بی کربنـات جدید 

می شـود. تولید 

در بیمارانـی کـه میـزان فیلتراسـیون گلومرولـی بدلیـل کمبـود حجـم خـون موثـر شـریانی 

کـم شـده اسـت، برداشـت کتواسـیدها توسـط کلیه هـا کـم می شـود زیـرا میـزان اکسیداسـیون 

بتاهیدروکسـی بوتیـرات و دفـع آمونیـوم کاهش یافته اسـت. میزان اسـتفاده ATP توسـط مغز در 

حالـت کمـا و مصـرف داروهای سـداتیو و یا الکل کم می شـود. در این شـرایط متابولیسـم مغزی 

کـم شـده و در نتیجـه متابولیسـم مغـزی کتواسـیدها کاهـش می یابد

بعـلاوه در صورتیکـه مغـز و کلیه هـا میـزان کمتـری کتواسـیدها را اکسـیده کننـد، تولیـد 

کربنـات کاهـش می یابـد. بـی  یونهـای 

نظـرات ابتدایـی ایـن اسـت کـه در بیمـاران بـا کتواسـیدوز دیابتـی زمانیکـه PH بـه کمتـر از 

 PH 6.90 رسـید تجویـز بـی کربنات شـروع شـود. البته به نظر، بهتر اسـت بسـته به فرد نـه عدد

باشـد. در بیمـاران بـا اسـیدمی ناشـی از هیپرکلرمـی درمـان بـا بـی کربنات لازم اسـت زیـرا این 

افـراد آنیونـی کـه متابولیـزه شـده و تبدیـل بـه بـی کربنـات شـود ندارند و اسـیدمی به سـرعت با 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 112113 اختلال اسید و باز و الکترولیت در نفروپاتی دیابتی

انفوزیـون سـدیم سـالین بدتـر می شـود. ضمنـاً در بیمـاران کـه میزان برداشـت کتواسـید در آنها 

کـم اسـت مثـل بیمـاران با اختـلال هوشـیاری و یا بیمـاران با نارسـایی کلیه، GFR کمتـر از 30 

بـرای خـودداری از کاهـش شـدید در PH پلاسـما و احتمـالا اختـلال همودینامیکـی، دادن بـی 

کربنـات لازم اسـت. در ایـن بیمـاران میـزان انفوزیـون بـی کربنـات مـی بایسـتی با میـزان تولید 

کتواسـید کـه حدود 60 میلی مول در سـاعت اسـت برابری کند )براسـاس مطالعـات در بیماران 

با کتواسـیدوز گرسـنگی(.

 PCO2 در یـک مطالعـه مولتـی سـنتر در بچه هـا مشـخص شـد کـه در بیمارانـی کـه میـزان

کمتـری دارنـد، BUN اولیـه بالاتـری دارنـد و یـا بـی کربنـات سـدیم می گیرنـد شـانس ادم مغـز 

بیشـتر اسـت. البتـه ایـن نـه رابطـه دقیـق را نشـان می دهـد و نـه فاکتورهـای دیگـری کـه آنالیـز 

نشـده را ثابـت می کنـد. عـلاوه بـر آن ریسـک ادم مغـز بـا تجویـز بی کربنـات سـدیم در صورتیکه 

بیمـار انسـولین بولـوس بگیـرد بیشـتر اسـت. بنابراین بدلیـل این ضررهـا توصیه می شـود که در 

بچه هـا زمانـی بـی کربنـات سـدیم تجویـز شـود که اسـیدمی در حـد PH کمتـر از 6.90 باشـد و 

یـا بـی کربنـات پلاسـما کمتـر از 5mmol/l باشـد و یـا آنهایـی کـه پاسـخ بـه مانورهای اسـتاندارد 

اصـلاح همودینامیـک ندهند. 

ادم مغز در طول درمان

 DKA ادم مغـز در بچه هـا بیشـتر اسـت. بنظـر می رسـد هیپوپرفیـوژن مغـز کـه قبـل از درمـان

وجـود دارد، باعـث ادم مغـز در زمـان پرفیـوژن می شـود. در یک مطالعه موردی شـاهدی مشـخص 

شـد که اسـیدمی شـدید، تجویز انسولین در ساعت اول شـروع درمان و تجویز دوز بالای مایع در 4 

سـاعت اول همراه با افزایش ریسـک ادم مغز اسـت. ادم مغز بدلیل تورم سـلولهای مغزی، افزایش 

در حجـم مایـع خـارج سـلولی و یـا هـر دو اتفـاق می افتـد. بـا ورود بتا هیدروکسـی بوتیریک اسـید 

از طریق کوترانسـپورتر منوکربوکسـیلیک اسـید، بداخل سـلولهای مغز میزان یون هیدروژن داخل 

سـلولی افزایـش می یابـد. بدنبـال افزایـش غلظت یـون هیدروژن داخل سـلولی، مکانیسـم اتصال 

بـا میـزان سـلولی یـون سـدیم از طریـق Na+ -H+ E1( Sodium-Hydrogen Exchanger1( فعـال 

می شـود و در نتیجـه غلظـت داخل سـلولی سـدیم بـالا می رود کـه منجر به افزایش تعداد اسـمول 

داخـل سـلول های مغـزی می شـود. افزیش میـزان غلظت انسـولین در مایع بینابینی نیـز می تواند 

باعث فعال شـدن Na+ -H+ E1 گردد. بنابراین در بیماران DKA با اسـیدوز شـدید که انسـولین 

وریـدی بولـوس دریافـت کننـد، باعـث می شـود کـه Na+ -H+ E1 در مامبـران سـلولی مغزیشـان 

فعـال شـود. ایـن باعث می شـود که تعداد اسـمولهای موثر داخل سـلولی افزایش یابـد در حالیکه 

هیـدروژن خـارج می شـود هیـدروژن از نظـر اسـموتیک غیرفعـال اسـت زیرا بـه پروتئینهـای داخل 

سـلول مـی چسـبد. همچنیـن تعویـض کاتیونی با این رسـپتور زمانیکـه PH در مایع خارج سـلولی 

کـم اسـت افزایـش می یابـد و ایـن توضیـح می دهـد که بـا تجویز بـی کربنـات سـدیم در DKA در 

بچه هـا ریسـک ادم مغز بالا مـی رود.

 

 

کاهـش در اسـمولالیتی موثـر پلاسـما بدنبـال کاهـش سـدیم در غلظـت گلوکـز پلاسـما و یا 

دریافـت آب بـدون الکترولیـت یـا هر دو صـورت می گیرد.کاهش سـدیم در غلظت گلوکز پلاسـما 

بدلیـل متابولیـزه شـدن مقـدار زیـاد گلوکـز، دفـع گلوکـز در ادرار بدلیـل بهبـودی GFR بعـد از 

اصـلاح کمبـود حجـم موثـر داخل شـریانی، و یا هر دو اسـت. دریافـت آب بـدون الکترولیت چند 

منبع دارد از جمله تجویز سـالین هیپوتون و یا دکسـتروز 5% بدلیل جلوگیری از نوروگلیکوپنی، 

زمانیکـه غلظـت گلوکز کم می شـود.



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 114115 اختلال اسید و باز و الکترولیت در نفروپاتی دیابتی

بیمـاران دیابتـی مقـدار زیـادی آب بـدون الکترولیـت بدلیـل تشـنگی مـی نوشـند. در زمـان 

هیپرگلیسـمی تخلیـه معـده مختـل می شـود و بعـد از اصـلاح هیپرگلیسـمی ایـن آب از معـده باز 

جـذب می شـود و منجـر بـه بدسـت آوردن حجـم زیـادی از آب بـدون الکترولیـت می شـود.

در بیمـاران مبتـلا بـه DKA بطـور معمـول مقـدار زیـادی سـالین تجویـز می شـود. ضمنـاً در 

ایـن بیمـاران هورمـون وازوپرسـین بدلایل غیراسـموتیکی ترشـح می شـود کـه با بازجـذب زیادی 

آب از نفـرون دیسـتال همـراه اسـت و بـه مـرور بـا کاهـش غلظـت گلوکـز در ادرار غلظـت سـدیم 

افزایـش می یابـد و میـزان زیـادی از سـالین تجویز شـده از راه ادرار دفع می شـود )بصـورت ادرار 

هیپرتونیـک نسـبت بـه بیمـار(. در واقـع تجویـز حجـم بـالای سـالین در ایـن بیمـاران از طریـق 

desalination تبدیـل بـه آب زیـاد بـدون الکترولیـت می شـود.

حجـم مایـع خـارج سـلولی بافـت بینابینـی مغـز در صـورت افزایـش فشـار هیدروسـتاتیک 

مویـرگ، کاهـش فشـار اسـموتیک کلوئیـد رگ، یـک افزایـش درپرمابلیتـی مویرگـی و یـا هر سـه 

ایـن فاکتورهـا، گسـترده می شـود.

تجویـز سـالین در بیمـاران DKA بطـور اولیـه در پلاسـما توزیـع می شـود و قبـل از تعـادل با 

کل حجـم مایعـات خـارج سـلولی بدن، به سـد خونی مغزی می رسـد و منجر به افزایش در فشـار 

هیدروسـتاتیک عـروق مویرگـی مغـز می شـود. حتمـاً ایـن حجـم سـالین باعـث کاهـش غلظـت 

پلاسـمایی آلبومیـن و در نتیجـه کاهـش فشـار کلوئیـد اسـموتیکی مویرگی می شـود. 

عـلاوه بـر آن شـواهدی اسـت کـه سـد مغـزی خونـی در بیمـاران مبتلا بـه DKA که بسـتری 

بیمارسـتان می شـوند دچـار افزایـش تراوایی اسـت.

نکاتـی کـه مـی بایسـتی در درمـان بیماران DKA جهت پیشـگیری از ادم مغـز در نظر گرفته 

شـود عبارتند از :

می بایستی اجازه داده نشود که اسمولالیتی پلاسما در 15 ساعت اول درمان کاهش یابد.. 1

بدلیـل اینکـه کاهـش در سـدیم پلاسـما در طـول درمـان منجـر بـه ادم مغـز می شـودT در . 2

صورتیکـه نیـاز به پتاسـیم اسـت حـدود40-30 میلی مول در لیتر پتاسـیم به سـالین 0/9 

% اضافـه شـود. ایـن محلـول اسـمولالیتی موثـر دارد زیـرا نزدیک بـه ادرار در ایـن بیماران 

اسـت. بچه هـا بـا DKA عمومـاً غلظـت سـدیم نرمـال دارنـد و بـا ایـن محلول ممکن اسـت 

در جاتـی از هیپرناترمـی پیـدا کننـد ولـی ایـن هیپرناترمـی در واقـع جبـران کاهـش در 

اسـمولالیتی پلاسـما را می کنـد.

در صـورت نیـاز بـه گلوکـز جهـت جلوگیـری از نوروگلیکوپنـی حتماً دقت شـود کـه بصورت . 3

محلولـی تجویـز شـود که حداقـل حجم آب بـدون الکترولیـت را دارد.

پزشـک مـی بایسـتی یـک تاریخچـه مصـرف مایعـات را بگیـرد و علایـم تخلیـه اخیـر معـده . 4

را نظـاره کنـد و توجـه داشـته باشـد کـه ریسـک جـذب روده ای آب بـدون الکترولیت وجود 

دارد. علایـم جـذب روده ای عبارتنـد از عـدم کاهـش مناسـب در غلظـت پلاسـمایی گلوکز 

بـا وجـود دفـع بالای قنـد در ادرار در مواقع مصرف مـواد قندی زیاد و کاهـش ناگهانی در 

اسـمولالیتی موثـر پلاسـما در صورتیکـه آب بدون شـکر خورده شـده باشـد.

توجـه داشـته باشـیم کـه مصـرف حجـم بـالای آب می توانـد باعث کاهـش اسـمولالیتی موثر 

در خـون شـریانی شـود و بـا انـدازه گیـری در خون وریدی مشـخص نشـود

تله هـای تسـت های آزمایشـگاهی و توجهـات تشـخیصی در تفسـیر حـالات 

 DKA اسـید و بـاز در

مقادیر مثبت کاذب در تسـت لیپاز ممکن اسـت دیده شـود که بدلیل سـطح بالای گلیسـرول 

بدلیـل در هـم شکسـتن سـریع تـری گلسـیریدهای بافـت چربـی اسـت. بنابرایـن سـطح بـالای 

آنزیم هـای پانکـراس ممکن اسـت برای تشـخیص پانکراتیـت در موارد DKA قابل اعتماد نباشـند.

افزایـش تصنعـی در کراتینیـن سـرم بدلیل مداخلـه کتون بادیهـا زمانیکـه روش کالر متریک 

می شوند. اسـتفاده 

در بیشـتر آزمایشـگاهها بـرای انـدازه گیـری کتـون بادیهـا از روش نیتروپروسـاید اسـتفاده 

می شـود کـه استواسـتات را شناسـایی می کنـد نـه β هیدروکسـی بوتیـرات و بـا توجـه بـه اینکـه 

در DKA نسـبت بالایـی از β هیدروکسـی بوتیریـک اسـید داریـم، ممکـن اسـت تخمیـن دقیـق 

کتونمـی دچـار اشـکال شـود. عـلاوه بـر آن بدلیـل اینکـه β هیذروکسـی بوتیریـک اسـید در طی 

درمان به استواسـتیک اسـید تبدیل می شـود، در صورتیکه از روش نیتروپروسـاید اسـتفاده شـود 
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تسـت کتـون سـرم تـا مدتهـا بالا مـی مانـد. گلوکومترهـای جدید بـا انـدازه گیری β هیدروکسـی 

بوتیریـک اسـید ایـن مشـکل را حـل کـرده اند.

داروهایـی کـه گـروه سـولفهیدریل دارند بـه دلیل تداخل با راژنت تسـت نیتروپروسـاید باعث 

نتیجـه مثبـت کاذب می شـوند از جملـه ایـن داروهـا کاپتوپریـل اسـت کـه بکـرات در بیمـاران 

دیابتـی اسـتفاده می شـود و تفسـیر در ایـن مـوارد نیـاز بـه دقـت دارد.

پرزانتاسـیون کلاسـیک اختـلالات اسـید – بـاز در DKA عبارتسـت از اسـیدوز متابولیـک بـا 

( برابر  DAG_________
DHCO3

 ،Δ-Δ( آنیـون گـپ بـالا با نسـبت تغییر آنیـون گپ پلاسـما و تغییر بی کربنـات

1 کـه بدلیـل کاهـش مـوازی در بـی کربنات پلاسـما با اضافه شـدن کتواسـیدها به فضـای مایع 

خارج از سـلولی می باشـد.

بـا از دسـت رفتـن بیشـتر بـی کربنـات در ادرار بصـورت آنیونهـای کتونـی در طـول DKA و 

شـروع احیـا حجـم عروقـی بـا محلول هـای حـاوی کلـر، بـی کربنات پلاسـما بیشـتر کم می شـود و 

اسـیدوز متابولیـک نـان آنیـون گپ خودش را نشـان می دهـد. در این مـوارد Δ-Δ کمتر از 1 اسـت 

کـه بدلیـل تغییـرات بیشـتر در بـی کربنات اسـت که نسـبت به تغییـرات AG صورت گرفته اسـت.

اسـیدوز متابولیـک از طریـق تحریـک کمورسـیتورهای محیطـی و تحریـک مرکـز تنفـس در 

 PCO2 می گـردد. بنابرایـن سـطح نامتناسـب پاییـن یـا بـالای PCO2 سـاقه مغـز باعـث کاهـش

می توانـد نشـانه ای از اختـلالات ترکیبـی اسـید و بـاز باشـد. بعنـوان مثـال در بیمـاران DKA بـا 

تـب و سپسـیس کـه آلکالـوز تنفسـی دارنـد، PCO2 مـورد انتظـار پاییـن تـر اسـت و بـر عکس در 

صورتیکـه PCO2 محاسـبه شـده بالاتـر از حـد انتظار باشـد، می تواند نشـانه ای از بیمـاری مزمن 

باشـد. ریوی 

اسـتفراغ در DKA شـایع اسـت و منجـر بـه از دسـت رفـت یـون هیـدروژن از معـده شـده و 

باعـث آلکالـوز متابولیـک می گـردد. بیمـاران بـا DKA و اسـتفراغ سـطح بـی کربنات پلاسـمایی 

تقریبـا نرمـال دارنـد و همچنیـن PH نیـز نزدیـک بـه نرمـال اسـت. در این مـوارد AG بالا اسـت و 

یـک نشـانه مهـم برای DKA اسـت. عـلاوه بر آن میـزان Δ-Δ بیش از 2 اسـت که نشـان می دهد 

کـه کاهـش در بـی کربنـات کمتـر از حـد انتظـار در مقایسـه بـا میـزان افزایش در ΔAG اسـت و 

وجـود یـک اختـلال ترکیبـی اسـید و بـاز را تاییـد می کند.

اسیدوز متابولیک هیپرکلرمیک

ایـن پدیـده در طـول درمـان DKA ناشـایع نیسـت و علـت اصلـی آن از دسـت رفتـن کتـو 

آنیونهـا از طریـق ادرار اسـت. ایـن کتوآنیونهـا جهـت تولیـد مجـدد بـی کربنـات لازم هسـتند. 

مکانیسـم های دیگـر عبارتنـد از تجویـز وریـدی مایعـات حاوی غلظت بـالای کلر، اتسـاع حجم با 

 DKA مایعـات بـدون بـی کـر بنـات و شـیفت داخل سـلولی بـی کربنات سـدیم در طول اصـلاح

اسـت. گسـتردگی حجـم خـون موثـر شـریانی کـه بدنبـال تجویز سـالین صـورت می گیـرد منجر 

بـه کاهـش بـی کربنـات پلاسـما می شـود کـه دو علـت دارد: اول رقیق شـدن بـی کربنـات و دوم 

اینکـه بـی کربنـات توسـط یونهـای هیـدروژن بانـد شـده بـه پروتئینهای داخل سـلولی برداشـت 

می شـود. وقتـی جریـان خـون در عضـلات افزایـش می یابـد، میـزان سـطح PCO2 در مویرگهای 

عضلـه کـم می شـود و بدنبـال آن یونهـای هیدروژن آزاد می شـوند کـه در این شـرایط بی کربنات 

بعنـوان بافـر عمـل کـرده و بطـور موثـر یونهـای هیـدروژن را بر مـی دارد.

عمومـا ایـن نـوع اسـیدوز عـوارض بدی نـدارد و بخودی خـود در عرض 48-24سـاعت بدلیل 

تشـدید دفـع اسـید از راه کلیه، اصلاح می شـود.

DKA آلکالوز هیپوکلرمیک بدلیل اسیدوز در 

هر چند DKA یکی از شـایع ترین اختلالات اسـید و باز اسـت که اسـیدوز با آنیون گپ بالا 

می دهـد ولـی اختـلالات ترکیبی اسـید و بـاز در 30% موارد DKA دیده می شـود که شـایع ترین 

فـرم آن ترکیـب اسـیدوز متابولیـک بـا آلکالـوز متابولیک ناشـی از اسـتفراغ اسـت. اسـتفراغ خود 

یکـی از علـل شـایع آلکالـوز متابولیک هیپوکلرمیک اسـت. البته آلکالوز متابولیـک هیپوکلرمیک 

در DKA می توانـد بـدون اسـتفراغ نیـز اتفـاق بیفتـد. اسـتفاده از آنیـون گـپ و base excess بـه 

فـرم سـنتی نمی توانـد پاتوژنـز آلکالـوز متابولیـک در DKA را توضیح دهد.

دریـک مطالعـه بـا اسـتفاده از BEcl در متـد تعدیـل شـده BE مشـخص شـد کـه مقادیـر 

BEcl بیشـتر از 2mq/l در 79/4% بیمـاران بـا DKA دیـده می شـود که نشـانه آلکالـوز متابولیک 

 BEcl ارتبـاط دارد. عـلاوه بـرآن Clcorr و Cl/Na هیپوکلرمیـک اسـت و بـا مقادیـر کـم نسـبت

ارتبـاط قـوی بـا میـزان کتونمـی دارد. ارتباط بر عکـس کلـر و کتوآنیونها در بسـیاری از مطالعات 
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بیـان می کنـد کـه کتواسـیدوز بیشـتر باعـث کلر کمتر اسـت. احتمالا فعـال شـدن کانالهای کلر 

بدلیـل PH خـارج سـلولی اسـیدی و شـیفت بـه داخـل سـلولی کلـر و تشـدید دفـع کلیـوی کلر، 

مکانیسـم هیپوکلرمـی ناشـی از اسیدوزاسـت. 

(ARDS( سندرم زجر تنفسی بالغین

سـندرم زجـر تنفسـی و یـا ادم غیـر قلبـی یکـی از عـوارض کشـنده DKA اسـت کـه بنـدرت 

اتفـاق مـی افتد. فشـار نسـبی اکسـیژن کـه در ابتدای بسـتری بیمار نرمال اسـت بمـرور در طی 

درمـان کـم می شـود و بـه سـطح پایین غیـر قابل انتظار می رسـد. عقیده بر این اسـت کـه بدلیل 

افزایـش آب در ریه هـا و کاهـش ظرفیـت ریـه ایـن رویـداد رخ می دهـد و مشـابه آن اسـت کـه در 

سـلولهای مغـزی اتفـاق مـی افتـد و ادم مغز را منجر می شـود، درواقع این یک پدیـده بیولوژیکی 

شـایع در بافت ها اسـت.
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هایپرکالمی در بیماران دیابتی
دکتر عاطفه آموزگار: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

پتاسـیم فراوان ترین یون داخل سـلولی، با غلظت mmol/l 150-100 اسـت و وجود آن برای 

عملکـرد بسـیاری از سـلولهای بـدن حیاتـی می باشـد. جذب پتاسـیم از دسـتگاه گوارش سـریع 

و کامـل اسـت. غذاهـای حـاوی پتاسـیم شـامل میوه ها، سـیب زمینـی، حبوبات و غلات هسـتند 

در حالیکـه غذاهـای چرب حاوی پتاسـیم بسـیار کمی هسـتند.1

Renal mechanisms of potassium handling

پتاسـیم فیلتـر شـده از گلومـرول تقریبـا بـه طـور کامـل در توبولهـای پروگزیمال و لـوپ هنله 

بازجـذب می شـود. دفـع پتاسـیم از طریـق cortical collecting duct صـورت مـی پذیرد. 

 diffusion and تقریبـا 75-60 درصـد پتاسـیم فیلتـر شـده از توبول هـای پروگزیمـال بـه روش

solvent drag و همـراه بـا سـدیم بازجـذب می گردد. حدود 20-15 درصد پتاسـیم فیلتر شـده نیز از 

قسـمت ضخیـم لـوپ هنلـه )TAL( توسـط Na-K-Cl co-transporter بـه گردش خون بـر می گردد. 

 )Renal Outer Medullary K+ Channel( ROMK مقداری از پتاسیم به وسیله کانالهای پتاسیمی

بـه فضای داخـل توبولهای کلیـوی باز می گـردد.2

Na Chloride Co-( ی NCCT کـه در قسـمت آپیـکال دارای کانـال )DCT( توبول هـای دیسـتال

transporter(  هسـتند نـه تنهـا دفـع پتاسـیم را تنظیـم می کنـد بلکـه دفع کلسـیم و فسـفر را نیز 
کنتـرل می نمایـد.3، 4

حداقـل دو فاکتـور در دفـع پتاسـیم از cortical collecting ducts کـه محـل اصلـی دفـع 

پتاسـیم اسـت نقـش دارنـد: 1( آلدوسـترون و 2( یـک فاکتـور دیگـر که باعـث افزایـش کانالهای 

هدایـت کننـده پتاسـیم شـده ولـی هنـوز نقـش آن کاملا شـناخته نشـده اسـت.5 آلدوسـترون به 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 124125 اختلال اسید و باز و الکترولیت در نفروپاتی دیابتی

عنـوان یـک تنظیـم کننـده کلیـدی در هوموسـتاز پتاسـیم، بـه گیرنده هـای مینرالوکورتیکوئیـد 

)Mineralocorticoid Receptor( در توبولهـای دیسـتال و cortical collecting ducts بانـد شـده 

و موجـب افزایش بازجذب آب و سـدیم و دفع پتاسـیم می شـود. آلدوسـترون همچنیـن کانالهای 

حسـاس بـه آمیلورایـد ENac ا)Amiloride sensitive channels or Epithelial Na channels(  را 

 intercalated و تنظیم اسـید و باز از طریق سـلول های +H کـرده و نیـز موجـب دفع up regulate
می گـردد.6

 Extra-renal regulatory mechanism of potassium metabolism

بالانس اسید و باز با مکانیسم شیفت پتاسیم از غشای سلول  )1

انسولین   )2

7.Catecholamine )Adrenaline, Noradrenaline, Dopamine(  )3

هایپرکالمی

هایپـر کالمـی به صورت پتاسـیم سـرم بالاتـر از mEq/L 5.5 تعریف می شـودکه اغلب به علت 

افزایـش در پتاسـیم کل بـدن بـه دنبـال عـدم تعـادل بیـن دریافـت و دفع آن یـا توزیع نامناسـب 

بین دو سـمت غشـای سـلول اتفاق مـی افتد.7

علل ایجاد هایپر کالمی

افزایـش دریافـت )Excessive intake(: در بیمارانـی کـه اختـلال عملکـرد کلیـه ندارند، 	 

مصـرف مقادیـر بسـیار زیـاد پتاسـیم بـرای ایجـاد هایپرکالمـی لازم اسـت.8 در حالیکـه در 

 GFR<15 ml/min بیمارانـی کـه اختـلال عملکـرد کلیـه دارنـد، بخصـوص در افـرادی کـه

دارنـد حتـی افزایـش مختصـری در پتاسـیم دریافتـی باعـث ایجـاد هایپرکالمی می شـود.7

 	:)Impaired elimination of potassium(اختلال در دفع پتاسیم

عواملی که باعث اختلال در دفع پتاسیم از بدن می شوند شامل موارد زیر است:

1( کاهـش GFR بخصـوص GFR<15 ml/min در نارسـایی حـاد یـا مزمـن کلیـوی همـراه بـا 

کاهـش urine flow موجـب کاهـش دفـع پتاسـیم می گـردد.7

ایـن  مهمتریـن  جملـه  از  می کننـد.  مداخلـه  پتاسـیم  دفـع  بـا  نیـز  داروهـا  بعضـی   )2

 potassium-sparing diuretics )amiloride or کـرد:  اشـاره  زیـر  مـوارد  بـه  می تـوان  داروهـا 

9.spironolactone( , cyclosporine, trimethoprim

Non-steroidal anti-inflammatory drugs )NSAIDs; ibuprofen, naproxen( 

ACEI )angiotensin converting enzyme inhibitors(, angiotensin receptor inhibitors 

از  اسـتفاده همزمـان  هایپرکالمی شـوند.10  ایجـاد  باعـث   GFR و  آلدوسـترون  کاهـش  بـا 

ACEI و spironolactone بخصـوص در بیمـاران بـا کاهـش عملکـرد کلیـوی یـا نارسـایی قلبـی 
بایـد بـا احتیـاط صـورت گیـرد.7

هایپوآلدوسترونیسم )Hypoaldosteronism( اولیه یا ثانویه 11، 12  )3

Pseudohyperaldosteronism  )4

Congenital Adrenal Hyperplasia )CAH(  )5

Congestive Heart Failure  )6

Constipation  )7

شیفت پتاسیم به خارج سلول	 

اسیدوز   )1

دیابت ملیتوس  )2

افزایش اسمولالیته به علت هایپرگلیسمی  )3

 Tumor Lysis( مثـل رابدومیولیـز، همولیـز، لیز تومور Acute cell-tissue breakdown  )4
7.massive transfusion از  Syndrome( و بعـد 

Hyperkalemic Periodic Paralysis  )5
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هایپرکالمی در بیماران مبتلا به دیابت ملیتوس

هایپرکالمـی در بیمـاران مبتـلا به دیابت شـیوع بالاتـری دارد.Redistribution 14 ،13 پتاسـیم 

از داخل سـلول به فضای خارج سـلولی )shift hyperkalemia( می تواند بدون تغییر در پتاسـیم 

کل بـدن باعـث ایجـاد هایپرکالمی شـود. اسـیدوز متابولیک، کمبود انسـولین، هایپرتونیسـیتی، 

لیز سـلولی )رابدومیولیـز( و داروها مثالهای shift hyperkalemia هسـتند.

کاهـش فیلتراسـیون پتاسـیم بـه علت نارسـایی حاد یـا مزمن کلیـوی و بسـیاری از داروها کـه با دفع 

 ,ACEI ,ARB , Beta Blockers renin inhibitors, K+ sparing diuretics پتاسیم مداخله می کنند مانند

نیـز از علـل هایپر کالمـی در بیمـاران دیابتی هسـتند.13، 14

بـا ایـن وجود شـایع ترین عامـل هایپرکالمی مزمـن در بیماران دیابتی کاهش ترشـح توبولی 

پتاسـیم به علت سندرم 

بـا  افـراد مسـن  Hyporeninemic Hypoaldosteronism می باشـد. ایـن سـندرم اغلـب در 

نارسـایی کلیـوی دیـده می شـود و نفروپاتـی دیابتـی 63-43 درصد موارد این سـندرم را تشـکیل 

کلیـوی  متوسـط  تـا  خفیـف  نارسـایی  بـا   Hyporeninemic Hypoaldosteronism می دهـد.15 

مشـخص می شـود و بیمـاران اغلب بـا هایپرکالمـی بدون علامـت مراجعه می کننـد. هایپرکالمی 

علامـت دار معمـولا در بیمارانـی دیـده می شـود کـه همزمـان فاکتورهـای خطـر دیگـری که دفع 

پتاسـیم را تحـت تاثیـر قـرار می دهـد مانند نارسـایی شـدید کلیوی، کاهـش حجم یا اسـتفاده از 

داروهایـی کـه بـا دفـع پتاسـیم مداخلـه می کنند، داشـته باشـند.16

از طـرف دیگربایـد توجـه داشـت کـه dapagliflozin کـه یـک SGL2 inhibitor اسـت ممکن 

اسـت بـا مکانیسـم دیـورز اسـموتیک، مانـع ایجـاد هایپرکالمـی در بیمـاران دیابتـی با نارسـایی 

کلیـوی متوسـط شـود.17 به هـر حال اسـتفاده از SGL2 inhibitor در بیمارانـی که کاهش حجم 

دارنـد، موجـب افزایـش کراتینیـن و کاهـش GFR می گـردد. در حقیقـت بدتـر شـدن عملکـرد 

کلیـوی و هایپرکالمـی در بیمارانـی کـه canagliflozin مصـرف می کننـد، بخصوص اگـر به علت 

داشـتن درجاتـی از نارسـایی کلیـوی مسـتعد هایپرکالمی باشـند، می توانـد اتفـاق افتـد.18

تشخیص هایپرکالمی

متوسـط   ،)mmol/l  5.5-6.6( بـه خفیـف  سـرم  پتاسـیم  غلظـت  اسـاس  بـر  هایپرکالمـی 

)mmol/l 6.5-7.5( و شـدید )>mmol/l 7.5( تقسـیم می شـود. هایپرکالمـی اغلـب بدون علامت 

اسـت و گاهـی بیمـاران از طپـش قلـب، تهـوع، درد عضلانـی یـا پارسـتزی شـکایت دارنـد. ولـی 

انـواع متوسـط و شـدید باعـث ایجـاد آریتمـی قلبـی کـه اغلـب کشـنده اسـت می شـود. مانیتـور 

کـردن قلبـی در پتاسـیم بالاتـر از mmol/l 6.5 ضـروری اسـت. تغییـرات نوار قلب بـه صورت موج 

T بلنـد و پهـن شـدن QRS و پاییـن آمـدن قطعـه ST دیده می شـود.16 معاینه باید سیسـتمیک و 
شـامل بررسـی عملـرد قلبـی، کلیـوی، وضعیـت هیدراتاسـیون و نورولوژیک باشـد.16

الگوریتم تشخیصی هایپرکالمی

 

درمان هایپرکالمی

- درمان های حاد

کلسـیم وریـدی :اسـتفاده از گلوکونـات کلسـیم درپتاسـم بالاتـر از mEq/L 6.5 بـدون توجـه 

بـه تغییـرات نـوار قلـب اندیکاسـیون دارد. از آنجائیکـه تغییـرات ECG حساسـیت و اختصاصیت 

ضعیفـی دارنـد، نبایـد به عنـوان کرایتریـای تشـخیصی در درمان هیپرکالمی اسـتفاده شـوند.19

بـه صـورت گلوکونـات  membrane potential را تثبیـت می کنـد. کلسـیم وریـدی  کلسـیم 

کلسـیم 10 سـی سـی 10% در مـدت 3-2 دقیقـه داده می شـود. همچنیـن می تـوان از کلرایـد 
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کلسـیم اسـتفاده نمود که 3 برابر کلسـیم بیشـتری در 10 سـی سی نسـبت به گلوکونات کلسیم 

دارد ولـی بـرای ورید هـا تحریـک کننـده اسـت و بایـد از طریـق وریـد مرکـزی داده شـود.

کلیم وریدی باعث شیفت پتاسیم به داخل سلول یا دفع آن از بدن نمی شود.20

بـه  اتصـال  از طریـق  را  بـه داخـل سـلولهای عضلانـی  پتاسـیم  انسـولین ورود  انسـولین: 

رسـپتورهای سـطح سـلول تسـریع می کنـد. انسـولین اغلـب از نوع کوتـاه اثر و به صـورت بولوس 

داده می شـود. در صورتیکـه قنـد خـون کمتـر از mg/dl 250 باشـد، بایـد همزمـان از 25 گـرم 

گلوکـز )یـک ویـال گلوکـز 50%( جهـت جلوگیـری از هیپوگلیسـمی اسـتفاده نمـود.23-21

بـی کربنـات سـدیم: بـی کربنـات سـدیم موجـب شـیفت پتاسـیم به داخل سـلول می شـود 

 mg/kg 1 ولـی بـه عنـوان خـط اول درمـان اسـتفاده نمی شـود. دوز آن بـه صـورت تزریق بولـوس

بیکربنـات سـدیم 8.4% توصیـه شـده اسـت.23 بـی کربنـات سـدیم اثـر زیـادی در کاهـش قابـل 

توجـه سـطح پتاسـیم خـون ندارد و شـروع اثر آن چند سـاعت به طـول می انجامد.24-25 اسـتفاده 

 Volume .از آن در بیمارانـی کـه هیپرکالمـی و اسـیدوز متابولیـک دارنـد هنـوز مـورد بحث اسـت

overload، هیپرناترمـی و آلکالـوز متابولیـک از عـوارض عمـده آن می باشـد و در افـراد مبتـلا بـه 
نارسـایی احتقاتـی قلب )CHF( و نارسـایی مزمن کلیـوی )CKD( باید با احتیاط تجویز شـود.24

Na+/K+ ATPase شـده کـه شـیفت  Beta 2 Agonists: آلبوتـرول موجـب تحریـک پمـپ 

پتاسـیم بـه داخـل سـلول را تسـهیل می کنـد. اسـتفاده از آن موجـب کاهـش پتاسـیم درحـدود 

mEq/l 0.3-0.6 در عـرض مـدت 30 دقیقـه می گـردد و ایـن کاهـش تـا 2 سـاعت پایـدار باقـی 

می مانـد.25، 26 بـه علـت اینکـه دوزهای بالاتـری از آنچه کـه برای درمان برونکواسپاسـم اسـتفاده 

می شـود در درمـان هیپرکالمـی مورد نیاز اسـت، اغلب بیمـاران تاکـی کاردی را تجربه می کنند. 

بـه علـت مصـرف همزمـان بتـا بلاکر هـا non selective توسـط بعضـی بیمـاران، همه بیمـاران به 

ایـن درمـان پاسـخ نمی دهنـد. همچنیـن بعضی بیماران با مکانیسـمی ناشـناخته بـه این درمان 

مقـاوم هسـتند بنابرایـن نبایـد بـه عنـوان مونـو تراپی از آن اسـتفاده کـرد.25، 27

دیورتیـک: بعـد از اسـتفاده از مکانیسـم شـیفت بایـد بـه فکـر دفـع پتاسـیم از بـدن بـود. 

در بیمارانـی کـه عملکـرد کلیـه طبیعـی اسـت، اسـتفاده از دیورتیکهـای موثـر روی لـوپ هنلـه 

)فورزمایـد، بومتانایـد( همـراه بـا یـک تیازیـد می توانـد بـه دفـع پتاسـیم از راه ادرار کمـک کنـد 

شـروع اثـر از 60-15 دقیقـه بـوده و بیمارانـی کـه volume expanded هسـتند بیشـتر از ایـن 

درمـان سـود مـی برنـد جـرا کـه کاهش حجـم خون بـه دنبـال مصـرف دیورتیک ها باعـث کاهش 

فلـوی دیسـتال نفـرون و دفـع پتاسـیم می شـود.25

دیالیـز: همودیالیـز درمـان انتخابـی در مواردی اسـت کـه درمانهـای فارماکولوژیـک قادر به 

کاهـش پتاسـیم در مـدت یـک سـاعت نبـوده یـا بیمـار عملکـرد کلیـه مناسـب نداشـته باشـد. با 

دیالیـز می تـوان در مـدت 3 سـاعت mEq/L 2 پاسـیم را پاییـن آورد.25

- درمان های مزمن

اغلـب درمان های ذکر شـده فـوق، برای درمان طولانـی مدت هیپرکالمی کافی نمی باشـند. 

اسـتفاده از دیورتیک هـا ممکـن اسـت بـه کنتـرل هیپرکالمـی کمـک کنـد ولـی مصـرف آتهـا در 

مـواردی کـه هیپوولمی یـا هیپوتانسـیون وجـود دارد محدودیت دارد.

Sodium Polystyrene Sulfonate -

)Sodium Polystyrene Sulfonate )SPS یـک رزیـن cation-exchange اسـت کـه در کولون 

سـدیم را بـا پتاسـیم تعویـض می کنـد. تـا همیـن چنـد سـال اخیـر ایـن دارو تنهـا درمـان تاییـد 

شـده بـود کـه هـم اکنـون هم به وفـور از آن اسـتفاده می شـود.SPS 29 ،28 به صورت پـره میکس با 

سـوربیتول جهت جلوگیری از ایجاد یبوسـت و تسـریع رسـیدن دارو به کولون اسـتفاده می شـد، 

 cathartics اگـر چـه مطالعـه در ایـن مـورد کافی نیسـت. دوز معمـول 30-15 گرم همـراه با یـک

)اغلـب سـوربیتول( از راه دهـان یـا 50-30 گـرم از طریـق انمـا اسـت کـه نـوع رکتال اثر بخشـی 

کمتـری دارد. شـروع اثـر معمـولا بیشـتر از 2 سـاعت اسـت.30 از آنجائیکـه چند مورد نکـروز روده 

)بخصـوص بعـد از جراحـی( در بیمارانـی که SPS با سـوربیتول اسـتفاده میکردند، گزارش شـد؛ 

در سـال FDA ،2009 یـک black box warning بـرای دارو در نظـر گرفت 31 بنابراین دارو نباید 

در بیمارانـی کـه مشـکلات روده ای دارنـد و همچنیـن بعـد از عمل جراحی نباید اسـتفاده شـود. 

در صـورت بـروز یبوسـت دارو باید قطع شـود.32
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NOVEL TREATMENT OF HYPERKALEMIA -

Patiromer (Veltassa) --  

 sorbitex calcium یـک پلیمـر غیـر قابل جذب خوراکی اسـت کـه ماده فعـال آن Patiromer

می باشـد و بـه صـورت Bead هـای µm 100 سـاخته می شـود. ایـن دارو در اکتبـر 2015 مجـوز 

FDA را دریافـت نمـود. Patiromer بـا پتاسـیم، سـدیم، کلسـیم و منیزیـم در دسـتگاه گـوارش 

بانـد می شـود ولـی طـوری طراحی شـده که اغلـب در محلـی از کولون کـه غلظت پتاسـیم بالاتر 

اسـت، آن را بـا کلسـیم تعویـض می کنـد. به علـت تاخیـر در شـروع اثـر دارو، Patiromer را نباید 

بـرای هایپرکالمی هـای شـدید و تهدیـد کننـده حیـات اسـتفاده نمـود. ایـن دارو یـک گزینـه 

انتخابـی بـرای درمـان >mEq/L K 5+ در بیمـاران دیابتـی و CKD اسـت کـه تحـت درمـان بـا 

aldosterone inhibitors ACEI, ARBs بـوده و از ایـن درمانهـا سـود مـی برنـد. Patiromer بـا 

دوز g 8.4 یـک بـار در روز شـروع می شـود. ایـن دوز را بـا توجـه سـطح پتاسـیم سـرم می تـوان تـا 

حداکثـر g 25.2 در روز بـا فواصـل هفتگـی افزایـش داد. هـردوز باید بلافاصله قبـل از تهیه آماده 

شـود و بلافاصلـه همـه ان اسـتفاده شـود.در حـال حاضـر دارو بـه صـورت بسـته های8.4، 16.8 

و 25.5 گرمـی موجـود اسـت و دارو بایـد در درجـه حـرارت 8º C-2 و در یخچـال تگهداری شـود. 

در صورتیکـه در دمـای اتـاق نگهـداری شـود بایـد تـا سـه مـاه بعـد از اینکـه از یخچال خارج شـد 

مصـرف گـردد. بایـد توجـه داشـت کـه بـه فاصلـه 6 سـاعت بعـد از تجویـز Patiromer نباید هیچ 

داروی دیگـری را اسـتفاده نمـود چـون می توانـد بـا داروهـای دیگـر بانـد شـده و جـذب آنهـا را 

تحـت تاثیـر قـرار دهـد. همچنین در افرادی که یبوسـت یا انسـداد روده دارند نباید تجویز شـود. 

از آنجائیکـه Patiromer بـا منیزیـم هـم بانـد می شـود، هیپومنیزیمـی در 5.3 درصـد بیمـاران 

تحـت درمـان گـزارش شـده اسـت. از شـایعترین عـوارض جانبـی که در حـدود 2 درصـد بیماران 

اتفـاق مـی افتـد، می تـوان به یبوسـت )که در طـی دوره درمانی بهبـود می یابـد(، هیپومنیزیمی، 

هایپوکالمـی، اسـهال، تهـوع، دردشـکم و نفـخ اشـاره نمـود. واکنش هـای افزایـش حساسـیت به 

صـورت تـورم لـب در حـدود 0.3 درصـد بیمـاران تحـت درمـان گزارش شـده اسـت.33، 34

Sodium Zirconium Cyclosilicate (ZS-9)  --  

ZS-9 یـک ترکیـب insoluble و nonabsorbed بـرای بـه دام انداختـن پتاسـیم اسـت کـه بـه 

صـورت پـودر مخلـوط بـا آب بـوده و از راه خوراکی اسـتفاده می شـود. ایـن ماده برای باند شـدن 

بـه پتاسـیم اختصاصـی اسـت و بلافاصلـه بعـد از مصـرف فعـال شـده و در طـی حرکت در مسـیر 

دسـتگاه گـوارش یـه فعالیـت خود ادامـه می دهد. مطالعـات آزمـون بالینی بعد از دریافت پاسـخ 

کامل از طرف FDA در May 2016 در حال تکمیل شـدن اسـت. ولی دارو هنوز در بازار داروی 

آمریـکا موجود نمی باشـد.33
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هیپومنیزیمی در بیماران دیابتی
دکتر پگاه آقاجان زاده: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی گیلان

دیابـت ملیتـوس نـوعT2 DM( 2(، 95-90 درصـد از انـواع دیابـت را شـامل می شـود کـه 

و  نروپاتـی  نوروپاتـی،  پلـی  عروقـی،  قلبـی  بیماریهـای  از جملـه  آن  از  ناشـی  عـوارض  بدلیـل 

رتینوپاتـی؛ ششـمین علـت مـرگ و میـر در سـال 2000 شـناخته شـده اسـت. در ایـن میـان 

هیپومنیزیمـی طبـق گزارشـات شـیوع رو بـه افزایشـی در بیمـاران مبتـلا بـه T2 DM دارد کـه 

بیشـتر توجـه و کمتـر درمـان شـده اسـت.1

مطالعـات در جوامـع آسـیایی ماننـد هنـد نیـز نشـاندهنده ارتبـاط معنـی داری بیـن سـطوح 

منیزیـوم بـا مقاومـت بـه انسـولین اسـت.2، 3 در مـرور مقالاتـی کـه از چیـن و بنـگلادش منتشـر 

شـده اسـت، سـطوح پایین تـری از منیزیوخـون و ارتباط مسـتقیم بیـن هیپومنیزیمـی و مقاومت 

بـه انسـولین دیـده می شـود.4

منیزیوم و فیزیولوژی داخل سلولی

ــلول  ــل س ــده در داخ ــون عم ــن کاتی ــان و دومی ــایع در انس ــون ش ــن کاتی ــوم چهارمی منیزی

اســت. هــم بــه صــورت متصــل بــه پروتین هــا، هــم کمپلکــس و هــم یــون آزاد یافــت می شــود. در 

ــرای آنزیم هایــی  ــوده و فعــال کننــده ضــروری ب عملکــرد آنزیم هــای نیازمنــد ATP، کوفاکتــور ب

هســت کــه وابســته بــه کینــاز هســتند. منیزیــوم فعــال کننــده ضــروری بــرای تحریــک عصبــی 

عضلانــی و نفوذپذیــری ســلولی و رگولاتــور کانال هــای آهــن و عملکــرد میتوکندریــال، عنصــری 

حیاتــی در تکثیــر و آپپتــوز ســلولی و در نهایــت فاکتــوری مهــم در هــر دو نــوع ایمنــی ســلولی و 

ــد.5، 11 ــورال می باش هم

تشخیص هیپومنیزیمی

بـه طـور سـنتی بـه غلظـت کـم منیزیوم سـرم گفتـه می شـود. چراکه فقـط اندازگیـری همین 

فاکتـور تـا مدتهـا در دسـترس بـود. به طـور بالینـی، هیپومنیزیمـی را می توان با غلظـت منیزیوم 

سـرم کمتـر از mg/dl 1. 6 و یـا کمتـر از SD 2 از میـزان رایـج در جمعیـت عمومـی تعریـف کـرد. 

بـا ایـن وجـود از آنجایـی کـه منیزیـوم بـه طـور عمـده کاتیـون داخـل سـلولی اسـت، ایـن سـوال 

وجـود دارد کـه آیـا می تـوان اندازگیـری منیزیـوم سـرم را بـه عنـوان تاثیـر آن روی انـواع شـرایط 

فیزیولوژیـک دانسـت. در بالیـن پیشـنهاد شـده اسـت کـه در بیمـاری کـه انتظـار هیپومنیزیمی 

داریـم غلظـت کـم منیزیـوم سـرم برای تشـخیص کفایت می کند ولـی اگر در همـان بیمار غلظت 

منیزیـوم سـرم نرمـال بـود، میبایسـت تسـتهای تشـخیصی حسـاس تـری را انجـام داد. گرچـه 

نظـرات متفاوتـی در ایـن زمینـه هسـت ولـی درک مـا از تاثیـر بالینـی منیزیـوم بـر انسـان عمدتا 

تحـت تاثیـر مطالعاتـی سـت کـه به طـور غالـب منیزیـوم سـرم را اندازگیـری کرده انـد.6، 7

T2 DM بروز هیپومنیزیمی در

 T2 DM هیپومنیزیمـی بـا تعریـف میـزان منیزیـوم کـم سـرم در 47. 7-13. 5 % از بیمـاران

سـرپایی دیده می شـودکه قابل مقایسـه با شـیوع آن به میزان 15-2. 5 % در افراد غیر دیابتیک 

اسـت. در مقایسـه جنسـیتی، میزان شـیوع هیپومنیزیمی در مطالعات مسـتقل 2 برابر در مردان 

دیابتیـک بیشـتر از زنان دیابتیک بوده اسـت.11

هیپومنیزیمی و دیابت، علت و اثرات

مطالعـات متعـدد نشـان می دهنـد کـه نه تنهـا هیپومنیزیمی بـا T2 DM همراه هسـت، بلکه 

بیـن کنتـرل قنـد خون و سـطح منیزیوم سـرم ارتبـاط وجود دارد. برخی از نویسـندگان پیشـنهاد 

می کننـد کـه هیپومنیزیمـی خـودش عامـل القـای T2 DM اسـت، سـایر گزارشـات نشـان داده 

اسـت کـه مصـرف منیزیـوم می توانـد باعث کاهش خطـر T2 DM شـود. جالب اسـت که کاهش 
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منیزیـوم باعـث کاهـش حساسـیت بـه انسـولین در افـرادی کـه T2 DM ندارنـد، می شـود در 

حالیکـه مکملهـای منیزیـوم در یـک دوره درمـان 4 هفتـه ای باعـث بهبـود کنتـرل قنـد خـون در 

افـراد مسـن کـه دچـار T2 DM نیسـتند، نیـز می شـود. در افـراد مبتـلا بـه T2 DM مصـرف 16 

هفتـه ای مکمل هـای منیزیـوم باعـث بهبـود حساسـیت بـه انسـولین و کنتـرل متابولیت هـای آن 

شـده است.8

مکانیسـمی کـه بـا آن هیپومنیزیمـی باعـث بدتـر شـدن T2 DM و یـا القای T2 DM می شـود 

هنـوز بـه درسـتی مشـخص نیسـت. بـا ایـن حـال عواملـی چـون تاثیـر آن بـر ترانسـپورت گلوکز در 

سـلول، سـیگنال های post transport انسـولین و یا تاثیر آن بر تداخلات بین رسـپتورهای انسولین 

– انسـولین را بـر میشـمارند. البتـه تمـام مطالعات ارتباط بین کنترل گلوکز و سـطح منیزیوم سـرم 

و یـا بهبودکنتـرل قنـد خـون را بـا دریافـت مکمل هـای منیزیـوم تایید نمی کننـد. با این حـال نوع 

مطالعـه و جمعیـت مـورد مطالعـه می توانـد توجیه کننـده نتایج متفاوت باشـند.9، 11

 T2 DM هیپومنیزیمی و عوارض بالینی آن در

در . 1 متعـددی  عـوارض  هیپومنیزیمـی  کـه  دارد  وجـود  قـوی  سـطوح سـلولی: شـواهد 

فیزیولـوژی سـلول دارد. اطلاعـات در دسـترس نشـان می دهـد کـه سـطوح کـم منیزیوم 

القـای  بـا  همچنیـن  و  ترومبوژنزیـس  و  اندوتلیـال  سـلولهای  عملکـرد  اختـلال  باعـث 

آنزیم هـای  دهـی  پاسـخ  کاهـش  باعـث  التهابـی  پیـش  و  پروفیبرینوزنـی  پاسـخ های 

پروداکتیـو در مقابـل اسـترس اکسـیداتیوها می شـود. انقبـاض عروقـی را القـا و باعـث 

وجـود  آنجائیکـه  از  نیـز هسـت.  آلدسـترون  اثـر  محـرک  فشـارخون می شـود.  افزایـش 

منیزیـوم در بازسـازی و سـنتز DNA ضروریسـت، امـکان دارد که کمبود منیزیوم با رشـد 

سـلولی تداخـل داشـته و القـای آپوپتوزیـس را باعـث شـود.11

در شـرایط بالینـی: مطالعـات قابـل توجهـی ارتباط بیـن هیپومنیزیمی با انـواع عوارض . 2

میکـرو و ماکـرو واسـکولار T2 DM را نشـان داده اند. در مطالعه ای کـه بر روی 19 بیمار 

بـدون هیپرتنشـن و بـدون T2 DM و 17 بیمـار دچـار پرفشـاری خون و بـدون T2 DM و 

6 بیمـار مبتـلا به پرفشـاری خون و T2 DM انجام شـد، در سـومین گـروه کمترین میزان 

غلظـت منیزیـوم داخـل سـلولی ثبت شـد. بـر اسـاس مطالعـات )ARIC( کـه مطالعه ای 

رترواسـپکتیوو کوهـورت اسـت بـه مـدت 7-4 سـال تعـداد 13922 بیمـار میانسـال کـه 

در زمـان شـروع مطالعـه بیمـاری قلبـی عروقی نداشـتند، ارتباط معکوسـی بیـن منیزیوم 

سـرم و خطـر CHD در مـردان دچـار T2 DM دیده شـد.8، 9

ارتبـاط بیـن هیپومنیزیمـی و دیابتیـک رتینوپاتـی نیـز مـورد توجـه قـرار گرفته اسـت. نه 

تنهـا بیمـاران T2 DM سـطوح پایینتـری از منیزیـوم سـرم داشـتند بلکه ارتبـاط معکوس 

معنـی داری بیـن شـدت هیپومنیزیمـی و شـدت رتینوپاتـی نیـز وجـود داشـت ولـی در 

اندازگیـری منیزیـوم داخـل سـلولهای مونوکلونـال ایـن رابطـه دیده نشـد. 

بـا در نظـر گرفتـن عواملـی کـه مسـبب زخـم پـا در بیمـاران T2 DM هسـتند )نروپاتی و 

اختـلال عملکـرد پلاکتی( به نظر می رسـد که میـزان منیزیوم در بیمـاران T2 DM مبتلا 

بـه زخم پا، بیشـتر از سـایرین باشـد. 

در زمینـه نفروپاتـی دیابتـی و هیپومنیزیمـی مطالعـات متعـددی صـورت گرفتـه اسـت. 

در یـک مطالعـه کـه بـر روی 30 بیمار دیابتیـک بدون آلبومینـوری و 30 بیمـار دیابتیک 

دچـار آلبومینـوری و 30 بیمـار دچـار پروتئینـوری آشـکار انجـام گرفـت، کاهـش یـون 

منیزیـم در گـروه دوم و سـوم بـه وضـوح یافـت شـد. نتایـج مطالعـه ای رترواسـپکتیو نیـز 

نشـاندهنده ارتبـاط بیـن سـطوح منیزیـوم بـا شـدت افـت عملکـرد کلیـوی در بیمـاران بـود. 

در نهایـت اطلاعـات بدسـت آمده از سـایر مطالعـات نیز بین دیس لیپیدمـی و اختلالات 

T2 DM بـا هیپومنیزیمـی. ارتبـاط معنـی داری را نشـان می دهـد. از  نورولوژیـک در 

T2 DM مرتبـط  انـواع عـوارض ماکـرو و میکـرو واسـکولار  بـا  انجائیکـه هیپومنیزیمـی 

اسـت، درک بهتـر از متابولیسـم منیزیـوم و اثـرات آن و کاهـش دادن تاثیـر آن در عوارض 

دیابتیـک مـورد توجـه و تذکـر قـرار گرفتـه اسـت.1، 3، 8، 9

متابولیسم طبیعی منیزیوم

متابولیسـم گوارشـی: در رژیـم غذایـی آمریکایـی بـه طـور متوسـط 350 -250 میلی گرم . 1

منیزیـوم وجـود دارد کـه 30-25% آن در مسـیر گوارشـی جـذب می شـوند کـه غالبـا در روده 
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باریـک و از طریق انتشـار سـاده پاراسـلولار بدلیل تفـاوت گرادیان غلظتی اسـت. در نواحی 

کـه غلطـت داخـل لومـن روده کاهـش یافتـه اسـت، جـذب فعـال منیزیـوم صـورت می گیرد 

 TRPM6 )transient receptor potential channel( ،کـه بـه نظـر می رسـد در پروسـه اخیـر

melastatine کـه در غشـای سـلولهای مویـی شـکل روده وجـود دارنـد، نیـز دخیـل باشـد. 

جهش هـای TRPM6 بـا هیپومنیزیمـی و هیپوکلسـمی ثانویـه ناشـی از آن همـراه اسـت.

متابولیسم کلیوی: . 2

فیلترشـن گلومرولـی: تقریبـا 80-70 % از منیزیـوم پلاسـما اولترافیلتـره می شـود. 	 

عواملـی ماننـد وضعیـت حجمـی، میـزان GFR و شـرایط مختلـف متابویـک ماننـد، 

میـزان  در   GBM نفوذپذیـری  میـزان  و  منفـی  شـارژ  میـزان  کاهـش  اسـیدمی، 

تاثیرگذارنـد.  منیزیـوم  فیلتریشـن 

بازجـذب 	  از منیزیـوم  از فیلتریشـن، 15-20 %  توبـول پروگزیمـال )PCT(: پـس 

می شـود کـه عمدتـا غیـر فعـال و متناسـب و وابسـته بـه جـذب سـدیم و آب اسـت. 

لـوپ هنلـه)TALH(: 75-65% از منیزیـوم فیلتـر شـده در TALH از طریـق مسـیر 	 

پاراسـلولار بـاز جـذب می شـود. بـه نظـر می رسـد ایـن عمـل توسـط Claudine که با 

عنـوان paracelline نیـز شـناخته می شـود، انجـام می گیـرد. paracelline پروتئینـی 

بـا  همـراه  هیپومنیزیمـی شـدید  باعـث  آن  در  کـه جهـش  اسـت  قـوی  اتصـال  بـا 

هیپرکلسـیوری و نفرولیتیازیـس می شـود. عواملـی کـه بـه نظـر می رسـد بـا واسـطه 

c AMP موثرنـد عبارتنـد از پاراتورمـون، کلسـی تونیـن، گلوکاگـون و آنتـی دیورتیـک 

هورمـون و انسـولین کـه عمدتـا در TALH اعمـال اثـر می کننـد. 

توبـول دیسـتال)DCT(:10-5 % از منیزیـوم در اینجـا بازجـذب می شـود. کـه از 	 

طریـق ترانس سـلولار regulated و active اسـت. گرچه حجـم ورودی به DCT حجم 

کمـی از کل منیزیـوم بـه نظـر می رسـد ولـی ایـن میـزان 80-70 %از کل منیزیـوم 

عبـوری از TALH اسـت )تصویـر شـماره 1(. بنابرایـن از آنجایـی کـه ایـن منطقـه 

غلظـت نهایـی منیزیـوم سـرم را تعییـن می کنـد، اهمیـت زیـادی دارد. اخیـرا نقـش 

TRPM6 را در بازجـذب منیزیـوم در DCT نشـان داده انـد. بـه نظـر می رسـد کـه 

 calbindin- D و parvalbumin منیزیـوم وارد شـده بـه سـلول بـه پروتین هایـی ماننـد

28K بانـد می شـود تـا از داخـل سـلول بـه سـمت غشـای بازولتـرال منتقل شـده و با 

Na/Mg exchanger در سـمت بازولتـرال و یـا پمـپ منیزیـوم وابسـته بـه ATP وارد 

فضـای بینابینـی می شـوند. 

تنظیـم بازجـذب DCT در منیزیـوم قبـل از شناسـایی TRPM6 نیـز مطالعـه شـده بـود. 

هورمون هـای پپتیـدی ماننـد پاراتورمـون همگـی روی آن تاثیرگذارنـد. مکانیسـم دقیـق 

مشـخص نیسـت ولـی بـه نظـر می رسـد کـه c AMP و پروتیـن کینـاز –C نقـش داشـته 

باشـند )تصویـر شـماره 2(.

احتمـالا انسـولین در تشـدید برداشـت منیزیـوم از توبـول بـه داخـل سـلول، از طریـق 

 ،c AMP تیروزیـن کیناز دخیل اسـت. همچنین انسـولین ممکن اسـت با تحریـک تولید

بـه طـور بالقـوه میزان برداشـت منیزیوم را از طریق هورمونهای وابسـته بـه c AMP مانند 

پاراتورمـون تشـدید کنـد. در کنـار آن در سـمت بازولتـرال سـلول، رسـپتور Ca/Mg بـا 

اتصـال بـه پروتئیـن G- باعـث کنتـرل انتقـال وابسـته بـه هورمـون منیزیوم می گـردد. در 

 TRPM6 نهایـت در صـورت مصـرف کم منیزیوم و یا با واسـطه اسـتروژن ها، افزایـش بروز

و کاهـش ترشـح ادراری منیزیـوم دیده شـده اسـت.3، 11

T2 DM دلایل احتمالی هیپومنیزیمی در

می توانـد ناشـی از مصـرف خوراکـی کـم منیزیوم، جذب ضعیف گوارشـی و یا تشـدید ترشـح 

کلیوی آن باشـد.

نوروپاتـی اتونـوم در دسـتگاه گـوارش می توانـد جـذب منیزیـوم خـورده شـده را از طریـق 

اختـلال عملکـرد مـری، گاسـتروپارزی، اسـهال کاهـش دهـد. 

در کلیـه، تشـدید میـزان فیلتریشـن در T2 DM باعـث افزایـش منیزیـوم فیلتـر شـده می گردد 

کـه بدلیـل هایپرفیلتریشـن گلومـرول، کاهـش حجـم شـدید بدلیـل اسـموتیک دیـورز ناشـی از 

هیپرگلیسـمی، اسـیدوز ناشـی از کتواسـیدوز و یـا هیپوآلبومینمـی اسـت. دو عامل آخر بـا افزایش 

میـزان منیزیـوم یونیـزه میـزان ترشـح ادراری آن را افزایـش می دهند. در میکروآلبومینوری شـدید و 

پروتئینـوری، اتصـال منیزیـوم بـه پروتئینهـای در حـال دفع، عامل تشـدید دفـع ادراری آن اسـت. 
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ورود زیـاد مایـع در توبـول بـه دنبال فیلتریشـن زیـاد گلومرولی باعـث اتلاف بیشـتر منیزیوم 

در TALH و DCT می شـود. بدلیـل نقـش انسـولین در بازجـذب منیزیـوم در TALH کمبـود یـا 

مقاومـت نسـبت بـه آن باعـث تشـدید اتلاف آن در TALH می شـود ولـی در موش هـای دیابتیک 

افزایـش تعداد paracelline، رویت نشـده اسـت. 

 TRPM6  در مدلی مشـابه از موشـهای دیابتیک نشـان داده اسـت که میزان بروز LEE دکتر

در DCT بیشـتر می شـود کـه می توانـد مکانیسـم جبرانـی بـرای افزایـش حجـم منیزیومی باشـد 

کـه به DCT می رسـد. 

انـواع شـرایط متابولیکـی که در T2 DM دیده می شـود بر روی میزان ترشـح ادراری منیزیوم 

تاثیرگـذار باشـد. هیپوکالمـی با کاهـش فعالیت کو-ترانسـپورتر Na/K/2Cl باعـث کاهش تفاوت 

ولتـاژ دو طـرف غشـا می شـود کـه بـر بازجذب پاراسـلولار موثـر اسـت. هیپوکالمـی، در DCT نیز 

 DCT با مکانیسـمی نامشـخص باعث اتلاف ادراری منیزیوم می گردد. هیپوفسـفاتمی در سـطح

باعـث هیپومنیزیمـی می شـود کـه مکانیسـم آن مشـخص نیسـت. اسـیدوز متابولیـک، بـه نظـر 

می رسـد بـا اتصـال پروتـن به کانال منیزیوم در DCT باعث مهار برداشـت منیزیوم سـلولار شـود. 

در فـرم مزمـن اسـیدوز متابولیـک، کاهش بروز TRPM6 دیده شـده اسـت. 

همانطـور کـه پیشـتر گفتـه شـد، بـه نظـر می رسـد کـه در DCT و TALH کمبـود یـا مقاومت 

بـه انسـولین، اتـلاف کلیـوی منیزیـوم را تشـدید می کند. 

در نهایـت مصـرف بیشـتر آنتـی بیوتیک هـا ماننـد آمینوگلیکوزیدهـا و ضـد قارچهایـی ماننـد 

آمفوتریسـین، در بیمـاران T2 DM از عواملـی انـد کـه اتـلاف منیزیـوم رنال را تشـدید می کنند.6

ایجـاد  در  مهـم  دلیـل  دیابتیـک، می تواننـد  بیمـاران  در  کاربـرد شـایع  بدلیـل  دیورتیکهـا 

هیپومنیزیمی باشـند. تفکـر سـنتی بیانگـر آنسـت کـه تیازیدهـا کمتـر از لـوپ دیورتیکهـا باعـث 

دفـع ادراری منیزیـوم می شـوند کـه بدلیـل تفـاوت در مکانهـای اثـر آنهـا در نفـرون اسـت. بـه 

طوریکـه DCT در مقایسـه بـا TALH بـا میـزان کمتـری از منیزیـوم مواجـه می شـود. از طرفـی 

دیگـر مهـار کوترانسـپورتر Mg/Cl باعـث تشـدید گرادیـان غلظتـی و افزایـش بازجـذب منیزیـوم 

DCT می گـردد.  بـه  ورودی 

بـا ایـن حـال، در جیتلمـن، میـزان هیپومنیزیمی شـدیدتری نسـبت بـه بارتر وجـود دارد. در 

موش هایـی کـه تحـت درمـان مزمـن بـا تیازیدها قـرار گرفته اند، کاهـش بروز TRPM6 و تشـدید 

دفـع ادراری، دیـده شـده اسـت. در نهایـت بـا ایـن میـزان اطلاعـات باید گفـت که بـا مصرف هر 

دو دسـته دیورتیک هـا، دفـع منیزیـوم از ادرار تشـدید می شـود.6، 11 )جدول شـماره 1(

سطوح هدف منیزیوم سرمی

به نظر می رسـد که میزان سـرمیmg/dl 2 -2.5 در بیماران دیابتیک مناسـب باشـد. این رقم 

برپایـه مطالعاتـی اسـت کـه نشـان داده انـد سـطوح پاییـن تـر از ایـن میـزان باعث بـروز اختلال 

عملکرد ارگان ها شـده اسـت.11

در جدول شماره 2 لیستی از مطالعات عمده و معتبر انجام شده در این زمینه جمع آوری شده است.

T2 DM نحوه برخورد با هیپومنیزیمی در بیمار مبتلا به

بدلیـل بـروز عـوارض بالینـی شـدید، مقـالات، اصـلاح هیپومنیزیمـی تـا بـه حداقل رسـاندن 

بـروز آن را مـورد توجـه قـرار داده انـد. )جـدول شـماره 3(

بـا کمـک متخصـص تغذیـه می تـوان میـزان منیزیـوم مصرفـی روزانـه را بـه حداکثـر رسـانید. 

اختـلالات اتونومیـک گوارشـی را می تـوان اصـلاح کـرد. کنتـرل دقیـق قنـد خون، اصلاح سـبک 

زندگـی و افزایـش تعـداد وعده هـای غـذای در کنـار کاهـش حجـم در هـر وعـده و اسـتفاده از 

داروهـای پروکینتیـک ماننـد پلازیـل، اریترومایسـین و دمپریـدون کـه حـرکات روده را تصیـح 

می کنـد، می توانـد تـا حـدودی گاسـتروپارزی دیابتیـک را اصلاح نمایـد. در موارد مقـاوم، تزریق 

بوتاکـس یـا تغذیـه روده ای ممکـن اسـت مفیـد باشـد. بـرای بیمارانـی که دچار اسـهال شـدید و 

متنـاوب بـا یبوسـت می شـوند، درمـان بـا محلول هـای حـاوی فیبـر، محدودیـت مصـرف گلوتن و 

لاکتـوز کمـک کننده اسـت. کلسـتیرامین، کلوندین، آنالوگهـای سوماتوسـتاتین، مکلهای حاوی 

آنزیم هـای پانکـراس و آنتـی بیوتیکهـای ماننـد مترونیـدازول نیـز پیشـنهاد می شـوند. 

کنتـرل دقیـق قنـد با کاهش اسـیدوز متابولیـک و دیورز اسـموتیک باعث کاهش اتـلاف ادراری 

منیزیـوم از راه ادرار می شـود. اجتنـاب از هیدریشـن بیـش از حـد بعـد از هیپرگلیسـمی، اصـلاح 
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هیپوفسـفاتمی و هیپوکالمی، از راههای کاهش منیزیوم ادراری اسـت. در مواردی که قصد ارزیابی 

تاثیـر دیورتیکهـا را داریـم بـا اندازگیری میـزان منیزیـوم در ادرار 24 سـاعته، می توان بـرآورد اثر کرد. 

در نهایـت کنتـرل هیپرفیلتریشـن گلومرولـی بـا ACEI/ARB و یـا هـردو بـه نظر می رسـد که 

در کاهـش اتـلاف منیزیـوم موثـر اسـت. در صـورت مقـاوم بـودن هیپومنیزیمـی به ایـن اقدامات 

مصـرف مکمل هـای حـاوی منیزیـوم توصیـه شـده اسـت. مکملهـای منیزیـوم ارزان هسـتند و به 

جـز اسـهال، درکل داروهـای کـم عارضـه ای هسـتند ولـی مطالعات بیشـتری مـی بایـد روی آنها 

صـورت گیرد. )جـدول شـماره 4(3، 6، 11

دو نمـای تیپیـک بالینـی کـه نشـاندهنده ارتبـاط هیپومنیزمـی و دیابـت ملیتوس هسـتند را 

می تـوان در شـرح حالهـای زیر مشـاهده کـرد.10

)Case 1( مورد اول

آقایی 36 سـاله بدنبال خواب رفتگی رو به افزایش انگشـت شـصت پا، وجود کرامپ در ران 

پـای چـپ و سـختی در راه رفتـن، بسـتری گردیـد. سـابقه هیپرتنشـن و دوره هایـی از انسـفالیت 

را در 32 سـالگی کـه باعـث ایجـاد تشـنج در 33 سـالگی شـد، را ذکـر می کنـد. فنـی توئیـن 

تنهـا داروی مصرفـی وی بـوده و سـایر مـوارد، الـکل و داروهـای دیگـر مصـرف نمی کـرده اسـت. 

بیمـار 4.5 کیلوگـرم کاهـش وزن و پلـی اوری در چنـد هفتـه قبـل از بسـتری داشـت. معاینـات 

نورولوژیـک در سـطوح کرانیـال و انـدام فوقانـی طبیعـی بـود ولـی در انـدام تحتانـی افزایـش 

تونیسـیتی عضلانـی و فقـدان دو طرفـه رفلکس هـای زانـو و مـچ پـا وجـود داشـت. حـس و قدرت 

عضـلات طبیعـی اسـت و تتانـی دیده نشـد. 

در آزمایشـات بیمـار بـه جـز هیپومنیزیمـی و قنـد خـون بـالا مشـکل دیگـری یافـت نشـد. 

بـا درمـان بـا انسـولین و مکمـل منیزیـوم علایـم بالینـی بهبـود یافـت و بیمـار ترخیـص شـد. 

در ارزیابیهـای سـرپایی دوره ای بـا قطـع مکمل هـای هیپومنیزیمـی مجـددا کرامـپ و علایـم 

نورولوژیـک بـروز کـرد. بـا تشـخیص نقـص توبـولار دربـاز جـذب منیزیـوم، آمیلورایـد تجویـز شـد 

کـه بـی اثـر بـود. لـذا مکملهـای منیزیـوم ادامه یافـت که با کاهـش نیاز بـه انسـولین، بهبود وزن 

بیمـار و از بیـن رفتـن کرامـپ عضلانـی همـراه بـود )کلریـد منیزیـوم 15-10 قـرص در روز(

)Case 2( مورد دوم

آقـای 28 سـاله بـدون سـوابقی از بیمـاری خاص، با شـکایت درد پـا با ماهیـت کرامپی و تیز 

بسـتری گردیـد. اولیـن بـار بعـد از بسـکتبال اتفـاق افتـاد و رونـدی پیشـرونده داشـت، تـا جایی 

کـه بیمـار قـادر بـه راه رفتـن نبـود. بیمـار سـابقه اسـهال، هایپرتنشـن و یـا مصـرف دارو یـا الکل 

را انـکار می کـرد. سـابقه کاهـش وزن چهـار و نیـم کیلوگرمـی در عـرض 2 مـاه، پلـی اوری، پلـی 

دیپسـی و سـابقه خانوادگـی دیابـت در مـادر بزرگـش را ذکـر می کـرد. در معاینـات نورولوژیـک 

کاهـش رفلکس هـای زانـو و مـچ پا وجود داشـت ولی قـدرت عضلانـی وی نرمال بود. آزمایشـات، 

هیپرگلیسـمی قابـل توجـه بـدون شـواهد کتـو اسـیدوز دیابتیک را نشـان مـی داد. عملکـرد کلیه 

و عضـلات طبیعـی بـود. سـطوح تمامـی الکترولیتها به جـز منیزیـوم، طبیعی بود. پـس از درمان 

بیمار با هیدریشـن، انسـولین و منیزیوم وریدی علایم نورولوژیک اصلاح شـد و بیمار تا 2 سـال 

نیازمنـد دریافـت 10 عـدد قـرص منیزیـوم اکسـید برای حفـظ منیزیوم خـون بود.

جدول1( اتیولوژیهای شایع که می توانند باعث هیپومنیزیمی گردند10
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جدول 2( مطالعات عمده ای که به ارزیابی هیپومنیزیمیدر T2 DM پرداخته اند1

 

 T2 DM3 جدول 3( اصول ارزیابی و درمان هیپومنیزیمی در

جدول 4( مکملهای خوراکی منیزیوم شایع در ایالت متحده که در اصلاح هیپومنیزیمی مورد استفاده قرار می گیرند1
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نقش HbA1C در تشخیص و درمان بیماران مبتلا به 
نفروپاتی دیابتی 

دکتر رقیه اکبری: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران

دیابـت باعـث درگیری هـای میکروواسـکولار و ماکروواسـکولار از قبیـل )نفروپاتـی، رتینوپاتی 

و نوروپاتـی( می شـود و همیـن طـور درگیری هـای کاردیواسـکولار )بیماری هـای آترواسـکروتیک 

کاردیوواسـکولار( و شـواهد زیـادی نشـان داده انـد کـه هیپوگلیسـمی باعـث ایجـاد یـا پیشـرفت 

این عـوارض می شـوند.

مطالعـات RCT بـزرگ و متعـددی نشـان داده انـد کـه کنتـرل دیابـت می تواننـد از ظهـور و 

پیشـرفت عـوارض میکروواسـکولار دیابـت جلوگیـری کننـد ولـی شـواهد ناشـی از اینکـه کنتـرل 

دیابت بتواند عوارض ماکروواسـکولار دیابت را کاهش دهد، کمتر مشـخص شـده اسـت و بعلاوه 

کنتـرل قنـد در بیمـاران CKD-G5D باعـث تغییـر در بقـا در ایـن بیمـاران می شـود.1، 2 

انسـیدانس 119 و شـیوع 801 در   RRT و   ESRD بیمـاران  بـرای   EDTA-E79 آمارهـای 

میلیـون را در سـال 2015 ذکـر کـرده انـد.

ایـن در حالیسـت کـه ایـن آمارهـا در در آمریـکا بـا انسـیدانس 378 و شـیوع 2218 در هـر 

میلیـون نفـر می باشـد. بعـلاوه بـا محیـط اورمیـک در بیمـاران ESRD بـه تنهایـی می توانـد بـا 

تاثیراتـی کـه بـر روی ترشـح انسـولین مـی گـذارد بعنـوان یـک رسـیک فاکتـور دیابـت باشـد.3

KDOQ بـرای جلوگیـری از عـوارض میکروواسـکولار بیمـاران دیابتـی هـدف HbA1C = 7% را در 

نظر گرفته اسـت و این در بیمارانی که خط هیپوگلیسـمی دارند تا 8% نیز در نظر گرفته شـده اسـت.

ایـن در حالیسـت کـه احتمـال هیپوگلیسـمی در بیمـاران CKD افزایـش می یابـد و افزایـش 

عمـر داروهـای آنتـی دیابتیـک و کاهـش کلیرانس انسـولین و بافـت در محیطـی و کاهش ذخایر 

گلیکـوژن و کاهـش گلیکوژنـز کبـدی را می تـوان از علل آن برشـمرد.4 

ایجـاد  و  سـمپاتوآدرنال  تحریـک  باعـث  هیپوگلیسـمی  کاردیوواسـکولار  عـوارض  بعـلاوه 

واکنش هـای التهابـی و اختـلال کارکـرد اندوتلیـال و اختـلالات انعقـادی می شـود و سـرانجام 

باعـث طولانـی شـدن QT و ایجـاد عـوارض کاردیوواسـکولار می گـردد.5 در یـک متاآنالیـز بر روی 

RCT 5 کـه در بیمـاران DM2 انجـام گرفـت مشـخص گردیـد کـه کنتـرل گلوکـز باعـث کاهـش 

عـوارض غیرکشـنده قلبـی و بیماری هـای کرونـری می شـود. ولـی بـر تمـام علـل مورتالیتـی اثـر 

نـدارد. ایـن یافتـه نشـان می دهد که عوارض و شـکل های هیپوگلیسـمی باعث عوارض ناسـازگار 

قلبـی و مورتالیتـی می شـود.6 

مطالعـه ای در UK نشـان داد کـه بیـن سـطح HbAlC و کل علـل مورتالیتی و عـوارض قلبی 

در بیمـاران یـک ارتبـاط u شـکل وجـود دارد که در سـطح HbA1C = 7.5 می باشـد.7 

علـت عـدم تناسـب در ایـن مطالعـات اینسـت کـه در بیمـاران CKD ارتبـاط مسـتقیم بیـن 

سـطح HbAlC و کنتـرل قنـد وجـود نـدارد و بنابرایـن و احتمـال اینکه در HbAlC هـای پایین تر 

احتمـال هیپوگلیسـمی بیشـتر شـود نیـز وجود نـدارد.8

در ایـن فصـل بـه مشـکلات و نارسـایی های انـدازه گیـری HbAlC در مانیتورینـگ کنتـرل 

گلیسـمیک در بیمـاران CKD-G5D CRD و بیمـاران PD اشـاره مـی کنیم و روش هـای آلترناتیو 

بـرای کنتـرل قنـد و همچنیـن نارسـایی آنهـا بـرای کنتـرل قند اشـاره خواهـد گردید.

HbAlC

از  می باشـد.  آلبومیـن  و  گلوکـز  بیـن  آنزیمـی  غیـر  واکنـش  حاصـل   HbAlC هموگلوبیـن 

می باشـد. دیابتـی  بیمـاران  در  اسـتفاده  مـورد  بسـیار  کلینیکـی  تسـت های 

گلوکـز می توانـد در گلبولهـای قرمـز انتشـار یابـد بعـلاوه Hb موجـود در گلبول هـای قرمـز به 

صـورت غیرقابـل برگشـت بـه گلوکـز متصـل می گردند.

 HbAlC لـذا مقـدار  اینکـه فقـط 1% گلبول هـای قرمـز روزانـه تخریـب می شـوند  بـه  نظـر 

Average می توانـد نشـان دهنـده متوسـط گلوکـز خـون در نیمـه عمـر گلبول هـای قرمـز باشـد. 

اگرچـه HbAlC نشـان دهنـده کنتـرل قنـد در 120 روز اخیر می باشـد ولی بیشـترین ارتباط آن 

بـا کنتـرل غلظـت قنـد در 8 تـا 12 هفتـه گذشـته می باشـد. 

nurse
Sticky Note
عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی مازندرانتغيير يابد به عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی بابل
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حـال ایـن سـوال مطـرح می شـود کـه بـا توجـه بـه اینکـه عمـر RBC هـا در بیمـاران CKD و 

همیـن طـور CKD-G5D تحـت تاثیـر فاکتورهـای مختلفی از قبیـل محیط اورمیک، تاثیر سـطح 

EPO و کمبـود فاکتورهایـی چـون آهن، اسـید فولیک و تخریب RBC ها در حیـن دیالیز و تزریق 

خـون کـه می تواننـد باعـث افزایش یا کاهـش اریتروسـیت ها و تغییـر ترکیب در اریتروسـیت های 

جـوان و پیـر شـوند، آیـا HbAlC را می تـوان در ایـن شـرایط بعنـوان مارکـر قابـل اعتمـادی برای 

کنتـرل قنـد در بیمـاران CKD-G5D, CKD در نظـر گرفـت.9 در مطالعه ای کـه 8 بر روی 2401 

بیمـار دیابتـی در stage 3, 4 نارسـایی کلیـه بـا فالـوآپ 3 سـاله انجـام گرفـت ، بیماران براسـاس 

HbAlC پایـه بـه 4 دسـته تقسـیم شـدند. پـس از 3 سـال پیگیـری )Follow up( 895 نفـر از 

 HbAlC شـده و 530 نفر فوت نمودند. مطالعات کوهورت نشـان داد که سـطح ESRD بیماران

بالاتـر بـا ریسـک بدتـری از outcome در بیمـاران دیابتـی stge 3-4 همـراه بـوده در حالیکـه این 

موضـوع در مـورد بیمـاران stage 5 اینطـور نبود.

بعـلاوه در گروهـی کـه HbAlC بیشـتر از 7-6%، 9-7% و 9% داشـتند؛ ریسـک RRT بیشـتر 

.)0.37=P و CT %95( بـود

افرایـش عـوارض مغزی-عروقـی  HbAlC بالاتـر باعـث  ایـن مطالعـه نشـان داد کـه سـطح 

می شـود.  All Cause Mortality میـر  و  مـرگ  کل  علـل  افزایـش  و   cerebrovascular

ایـن ارتبـاط در بیمـاران stage 5 دیـده نشـد. لـذا ایـن مطالعـه نتیجـه گیـری کـرد کـه نقش 

پیشـگویی کننـده HbAlC در stage هـای اولیـه نارسـایی کلیـه مهمتـر اسـت.8

در یـک متاآنالیـز کـه بـر روی RCT 7 انجـام شـد مشـخص گردیـد کـه کنتـرل شـدید قنـد و 

HbAlC کمتـر باعـث کاهـش میکروآلبومینـوری و ماکروآلبومینوری می شـود. ولـی نقش آن در 2 
برابـر شـدن Scr و ESRD مشـخص نمی باشـد.10

در متاآنالیـز 5 سـاله بـر روی 799 بیمـار دیابتـی بـا GFR کمتـر از 60 مشـخص گردیـد کـه 

HbAlC <6.5 در مقابـل >6.5 ریسـک ESRD را کاهـش می دهـد.11

یـک مطالعـه کوهـورت نشـان داد کـه HbAlC پایـه بیشـتر از 7% بـه طـور قـوی بـا ریسـک 

ESRD مرتبـط می باشـد ولـی در stage 4 ایـن اثـر کمرنـگ تـر از stage 3 نشـان داده شـد.12

در مطالعـه دیگـری در تایـوان اثـر منفـی HbAlC بـالا در stage 3, 4 بیشـتر از stage 1, 2 و 

stage 5 بـوده اسـت. ولـی اثـر آن در خصـوص رسـیدن بـه ESRD مشـخص نشـده اسـت.13

بعـلاوه در ارتبـاط کنتـرل سـطح HbAlC در stage 3-4 و عـدم ارتبـاط بـا آن در stage 5 ایـن 

می باشـد کـه بدتـر شـدن فعالیت هـای کلیـوی ارتبـاط مسـتقیم بـا سـطح HbAlC نداشـته 8 و 

حتـی HbAlC در stage 5 از stage 3-4 پاییـن تـر نیـز می باشـد کـه از علـل آن می تـوان:

1 .stage 5 هیپرانسولینمی در

کاهـش تشـکیل هموگلوبیـن HbA1C در بیمـاران CKD و بدلیـل کاهـش 30 تـا %70 . 2

در طـول عمـر RBC ها

هموگلوبیـن کاربامیلـه کـه در محیـط اورمیـک تولید می شـود به گلیکولیزاسـیون مقاوم . 3

می باشـد.14، 15

مصـرف ESA باعـث تولیـد RBC هـای جوانتـر می شـود کـه بـه دلیـل ارتبـاط کمتـر بـا . 4

پلاسـمای بـه میـزان کمتـری گلیکوزیلـه می باشـند.16

در یـک مطالعـه بـرروی 128 نفر کاهش میزان HbAlC در stage 1تا 5 وجود داشـته اسـت. 

ولـی پـس از تعدیـل با میزان Hb این ارتباط وجود نداشـته اسـت.17

بنابرایـن HbAlC بـا کاهـش GFR کاهـش می یابـد.8، 18-20 و بـا توجـه بـه اینکـه عـدم ارتباط 

مسـتقیم کنتـرل HbAlC بـا بدتـر شـدن فعالیـت کلیـوی وجـود نـدارد.8 لـذا HbAlC در مراحل 

اولیـه نارسـایی کلیـه می توانـد بـرای پیـش بینـی out come موثـر باشـد ولـی اسـتفاده از آن در 

مراحـل پیـش رفتـه نارسـایی کلیـه بسـیار دیر هنـگام بـوده و مفیـد نمی باشـد.8، 23-21

 %7 = HbAlC بـرای جلوگیری از عوارض میکروواسـکولار در بیماران دیابتی هـدف KDOQ گرچـه

در نظـر گرفتـه اسـت و ایـن در بیمـاران بـا خطـر هیپوگلیسـمی حـدود 8% در نظـر گرفتـه شـده 

اسـت8 و بـا توجـه بـه محدودیت های موجـود در اندازه گیری HbAlC ذکر شـده لـزوم وجود یک 

مارکـر دیگـر در مانیتورینـگ کنتـرل قنـد در بیمـاران CKD مـورد توجه می باشـد.
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سوالات مطرح شده در این خصوص عبارتند از:

1( بهترین مارکر پیش بینی کنترل دقیق قند در بیماران CKD-GSD چیست؟

2( آیا از یک مولکول واحد می توان در بیماران HD و PD استفاده کرد؟

3( مهمترین فاکتور پروگنوستیک در این بیماران چه می باشد؟

سـایر فاکتورهـای غیـر از HbAlC کـه می توانند در کنتـرل قند در این بیمـاران کمک کننده 

باشـند دو دلیل آورده می شـوند:

- فروکتوزآمین:

فروکتوزآمیـن یـک نـام ژنریـک بـرای تمامـی پروتئین هـای گلیکوزیلـه بـرای مراحـل اولیـه 

پروتئین هـای گلیکوزیلـه می باشـد و اندیکاتـور )intermediate( بـرای کنتـرل قنـد در 7 تـا 14 

روز اخیـر بـوده24 و بدلیـل عـدم ارتبـاط آن بـا آنمی برخـی رفرانـس فروکتوزآمین را بعنـوان مارکر 

درسـت تـری نسـبت بـه HbAlC بـرای کنتـرل قنـد مـی شناسـند.24

ولـی فروکتوزآمیـن اختصاصـی نبـوده و محـدوده مشـخصی بـرای آن تعریـف نشـده اسـت و 

بعـلاوه تحـت تاثیـر )سـن، جنـس و روش های انـدازه گیـری پروتئین توتال و سـطح اسـیداوریک 

قـرار می گیـرد.25، 26

pro دارنـد و  PD بیمارانـی کـه دفـع  لـذا احتمـال سـطح کازب فروکتوزآمیـن در بیمـاران 

بـرای  ایـن شـرایط تعدیـل فروکتوزآمیـن  pro-energy-wasting وجـود دارد.9 در  بیمارانـی کـه 

می باشـد.27 اعتمادتـری  قابـل  مارکـر  آلبومیـن 

Anhydrogluctitol 1, 5( AG-1,5(  یـک پولیـول )polyol( غیرقابـل متابولیـزه بـوده بـا دفـع 

کلیـوی و جـذب توبولـی 99% کـه در شـرایط هیپرگلیسـمی مهـار می شـود. لذا سـطح خونی آن 

در شـرایط گلوکـزوری بـه سـرعت کاهـش می یابـد و مشـخص کننـده تغییـرات قنـد بـه صـورت 

روزانـه می باشـد.28

متاسـفانه اسـتفاده از AG-1,5 در بیمـاران CKD-G5D مـورد اسـتفاده کمـی دارد. ولـی در 

نارسـایی خفیـف تـر کلیـوی مثـل stage 1-3 کمتـر مـورد تاثیـر قـرار می گیرد.9

)Glycated Alb( GA  -

نقـش GA در شـرایط تکنیکـی در بسـیاری از مطالعـات تاییـد شـده اسـت. با توجـه به نیمه 

عمـر 20 روزه آلبومینمـی ایـن مارکـر بعنـوان مارکـر )intermediate( در کنتـرل قنـد و بررسـی 

کنتـرل قنـد پـس از شـروع داروهـای کنترلـی قند نسـبت بـه HbAlC اسـتفاده شـود.9

ایـن مارکـر )GA( اخیـرا در بیماران آسـیایی برای اسـکرین کـردن دیابت مورد اسـتفاده قرار 

29.%15.2=GA می گیـرد مثل ژاپـن

سـطح Cut off آن در مطالعـه ای کـه در جمعیـت Caucasian بـرروی 1300 فـرد بیـن 18 تا 

65 سـال انـدازه گیری شـد 15.5 درصد بـود.30، 31

ــد  ــری از قن ــر بهت ــکولار مارک ــوارض کاردیوواس ــرای ع ــذا ب ــس از غ ــد پ ــه قن ــی ک از آنجای

ثابــت می باشــد32 و بــا توجــه بــه حســاس بــودن آلبومینمــی بــه گلیکولیزاســیون، لــذا بــه نظــر 

می رســد کــه GA اندیکاتــور بهتــری بــرای کنتــرل قنــد و نوســانات آن نســبت بــه قنــد لحظــه ای 

ــد.9، 30، 31  ــا )Spot Blood Glucose( باش ی

بعلاوه GA تحت تاثیر نیمه عمر RBC ها قرار نمی گیرد.33

بـا توجـه بـه ثابـت بـودن سـطح GA انـدازه گیـری آن بلافاصلـه قبـل دیالیـز دوشـنبه یـا سـه 

شـنبه1 می توانـد نشـان دهنـده کنتـرل قنـد در بیمـاران همودیالیـزی دیابتـی باشـد.34

در مطالعـه فـوق GA بـه روش کمی با Lucica-GA-Kit اندازه گیری شـد. کـه با پروتئازهای 

اختصاصـی بررسـی می شـود به ایـن ترتیب کـه پروتئازهای اختصاصـی آلبومین به آمینواسـیدها 

هیدرولیزه شـده و توسـط کتون آمین اکسـیداز اکسـید شـده و هیدروژن پراکسـیداز تولید شده، 

بـه روش کمـی اندازه گیری می شـود.

گرچـه GA بـا سـطح Alb ارتبـاط معکوسـی دارد. ولـی بـه عنـوان یـک فاکتور تعییـن کننده 

مرتبـط بـا GA نبـوده34 و تنهـا فاکتـور مرتبـط بـا GA، متوسـط PG می باشـد.34

3% افزایـش در GA سـبب 1% افزایـش در HbAlC می شـود لـذا GA می توانـد مارکـر بهتری 

بـا  بـرای کنتـرل قنـد در بیمـاران دیابتـی باشـد. در گـروه دیابتی هـای دیالیـزی در مقایسـه 

1. در ایران شنبه یا یکشنبه

nurse
Sticky Note
كاذب
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دیابتی هـای بـا کارکـرد نرمـال کلیـه میـزان HbAlC بـا میـزان گلوکـز خـون و GA به طـور خطی 

مرتبـط بـوده اسـت.34 ولـی نسـبت HbAlC/AG و HbAlC/PG بـه طـور مشـخصی در بیمـاران 

همودیالیـزی پاییـن تـر بـوده اسـت و این در حالیسـت که نسـبت GA/PG در هر دو گـروه یعنی 

دیابتی هـای دیالیـزی در مقایسـه بـا دیابتی هـای بـا کارکـرد نرمـال کلیـه مشـابه می باشـد.35

در مطالعـه ای کـه بـر روی 15 بیمـار دیالیـزی غیـر دیابتی انجام گردید، مشـخص شـد که با 

 HbAlC تغییـری نکرد. میـزان PG کاهـش یافـت درحالیکـه HbAlC میـزان ،Hb افزایـش سـطح

پـس از قطـع EPO افزایـش یافـت،35 بـدون تغییـر در سـطح PG در بیمارانـی کـه EPO دریافـت 

بیمـاران  کـه %90  آنجایـی  از  دارد.  وجـود  کنتراورسـی   HbAlC و   Hb بیـن سـطح  می کننـد. 

دیالیـزی EPO دریافـت می کننـد و تعـداد RBCهـای جوانشـان بیشـتر از RBC هـای پیرشـان 

می شـود. HbAlC فاکتـور مناسـبی بـرای بررسـی کنتـرل قنـد در ایـن بیمـاران نمی باشـد.34

مطالعـه ARIC نشـان داد کـه سـطح GA نسـبت بـه HbA1C ارتبـاط نزدیکی با انسـیدانس 

دیابـت و عوارض میکروواسـکولار و پروگنـوز دارد.36

مطالعـه DCCT/EDIC نشـان داد کـه GA و HbAlC بـه طـور مشـابه بـا عـوارض نفروپاتـی و 

رتینوپاتـی دیابـت مرتبـط می باشـند خصوصـا اگـر هـردو بـه طـور همزمان انـدازه گیری شـوند.9

همیـن طـور GA اندیکاتـور ضخامـت انتمیـا بـه مدیـا اترواسـکلروز سـاب کلینیـکال و بیـش 

بینـی ریسـک آترواسـکروز اسـت،37 خصوصیـات بیولوژیکـی کـه بـا پاتوژنـز قلبی-عروقـی مرتبط 

20 دارد.19،  می شـود؛ 

بعـلاوه GA تحـت تاثیـر شـرایطی کـه سـطح آهـن و تغییـرات Hb و اریتروپویتیـن و سـطح 

اسـید فولیـک و فـولات تمـام شـرایط مرتبط بـا هموگلوبیـن در بیمـاران CKD-G5D وجـود دارد 

قـرار نمی گیـرد.

روش اسـتاندارد طلایـی انـدازه گیـری آن HpLc می باشـد بعـلاوه همـان طـور کـه قبـلا نیـز 

ذکـر شـد در شـرایطی کـه نوسـان سـطح Alb وجـود دارد، نبایـد از GA اسـتفاده کـرد.38

در مطالعـه ای کـه توسـط Yamada و همـکاران39 انجـام گرفـت مشـخص گردیـد کـه مـدت 

زمـان HD و هـم GA بـر روی کلسیفیکاسـیون عروقـی در ایـن بیمـاران موثـر بودنـد ولـی ایـن 

ارتبـاط در مـورد HbAlC صـدق نمی کـرد و پـس از افـزودن دوز اریتروپویتیـن هفتگـی بـه ایـن 

آنالیـز مجـددا نتیجـه گیری شـد کـه GA در کنترل قنـد بیماران دیالیـزی اندیکاتـور بهتری بوده 

و در ایـن خصـوص HbAlC محدودیت هایـی دارد.

در مطالعـه ای کـه توسـط Fukua انجـام گرفـت، مشـخص گردیـد کـه GA بـالای 29% یـک 

فاکتـور قـوی پیـش بینـی قـوی در مـرگ و میـر کاردیوواسـکولار می باشـد.

همـان طـور کـه ذکـر گردیـد نقـش HbAlC بـا توجه بـه این کـه تحت تاثیـر Hb و طـول عمر 

SRBC، دوز EPO و تزریـق خـون قـرار می گیـرد. در نارسـایی مزمـن کلیـه و بیمـاران دیابتـی 

محـدود می باشـد و بـا توجـه بـه اینکـه GA تحـت تاثیـر عوامـل فـوق قـرار نمی گیـرد، می توانـد 

اندیکاتـور بهتـری بـرای کنتـرل گلیسـمیک در ایـن بیمـاران باشـد. 

 stage 4-5، HD و فروکتوزآمیـن در بیمـاران HbAlC و GA در مطالعـه ای کـه مقایسـه بیـن

و PD توسـط VOS و همـکاران40 انجـام گردیـد مشـخص شـد کـه GA اندیکاتـور صحیـح تـر از 

سـایر مارکر هـا بـوده و بعنـوان مارکـر Choice در نظـر گرفتـه شـده اسـت.

در مطالعـه ای کـه توسـط meyer بـر روی 23 بیمـار HD انپجـام گردید همیـن موضوع تایید 

گردید.41

حتـی اگـر بـه نظـر سـطح GA در بیمـاران HD روش مناسـبی برای کنتـرل قند باشـد، مورد 

اسـتفاده آن در بیمـاران PD محـدود می باشـد. بـه ایـن دلیـل کـه پروتئینـوری و همینطـور از 

دسـت دادن پروتئیـن در بیمـاران PD باعـث کاهـش تمـاس آلبومین با گلوکز شـده و همین طور 

مصـرف محلول هـای متفـاوت PD باعـث Spike سـطح گلوکـز خـون می شـود.42، 43

GA فقـط در بیمارانـی کـه آلبومیـن بـالای g/dl 3.2 دارند، قابل اسـتفاده می باشـد و به طور 
44.)g/dl 5.9( واضـح بـا از دسـت دادن پروتئیـن در مایع دیالیز مرتبط اسـت

بنابرایـن GA فقـط در بیمـاران PD کـه سـطح آلبومین نرمال دارند و به میـزان کمی پروتئین 

در ادرار دارنـد می توانـد مورد اسـتفاده قرار گیرد.45

Kobayashi و همـکاران در مطالعـه ای کـه بر روی 20 بیمار HD و 20 بیمار PD در یک دوره 

6 ماهـه انجـام دادنـد مشـخص گردیـد کـه حتما در حضور سـطح پلاسـمایی مسـاوی HbAlC و 

سـطح پلاسـمایی گلوکـز میـزان GA و GA/HbAlc در بیمـاران PD پاییـن تـر اسـت کـه نشـان 
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 %8.17 = GA( می باشـد PD در بیمـاران GA کـردن کنتـرل گلوکـز بـا underestimate دهنـده

در مقابـل 8.20% و نسـبت GA/HbAlC 9.2 % در مقابـل %45.3(.46

ولـی بـا توجه به اینکه در حضور از دسـت دادن پروتئین سـنتز کبـدی آلبومین افزایش می یابد 

بنابرایـن نمی تـوان عـدم اسـتفاده از GA بـرای ارزیابی کنترل قند را به تمامـی بیماران PD تعمیم 

داد خصوصا اگر سـنتز کبدی در بیمار کافی باشـد و سـطح آلبومین خون نرمال باشـد.9

میـزان دفـع پروتئیـن از مایـع دیالیـز صفاقـی 5 تـا 15 گـرم در روز می باشـد47 ولـی هـم 

آلبومیـن گلیکوزیلـه و هـم آلبومیـن غیـر گلیکوزیلـه هـر دو در مایع دیالیز و خون سـطح مسـاوی 

دارنـد و بنابرایـن GA و Alb تحـت تاثیـر از دسـت دادن پروتئیـن قـرار نمی گیرنـد.48

در صـورت اسـتفاده از محلولهلـی صفاقـی حـاوی قنـد سـطح گلوکز خـون 4 تـا 5 % افزایش 

می یابـد در صورتیکـه ایـن افزایـش در اسـتفاده از محلول هـای ایکودکسـترین وجـود نـدارد و بـا 

توجـه بـه اینکـه جهـت بـه دسـت آوردن اولترافیلتراسـیون در صـورت عـدم کنتـرل قنـد نیـاز بـه 

مصـرف محلول هایـی بـا درصـد قنـد بیشـتر می باشـد ایـن موضـوع بـه صـورت سـیکل معیـوب 

باعـث اثـر بیشـتری در عـدم کنترل قنـد در این بیمـاران دارند و لزوم اسـتفاده از ایکودکسـترین 

را بـرای شکسـتن ایـن سـیکل معیـوب مشـخص می کنـد.

بعـلاوه نـوع محلـول دیالیـزی کـه در بیمـاران PD اعـم از دیابتـی و غیـر دیابتـی بـه کار می رود 

می توانـد بـه دلیل عوارض کاردیومتابولیک اثر منفی بر روی سـرویرال این بیماران داشـته باشـد.42

 (Continous Glucose Monitoring System) CGMS روش دیگر مونیتورینگ سـطح گلوکز

کـه گلوکـز را در مایـع CSF بـه فاصلـه 5 دقیقـه انـدازه گیری می کنـد و در عـرض 2 روز می تواند 

جزئیـات مـداوم تـری از کنتـرل دیابـت را نشـان دهـد.49 ایـن روش بـه عنـوان یـک روش مـورد 

اعتمـاد )validate( در بیمـاران دیابتـی غیـر اورمیـک شـناخته شـده اسـت50 و اخیـرا ایـن روش 

بـرای کنتـرل قنـد در بیمـاران همودیالیـز و دیابتـی بـه کار بـرده می شـود.51، 52

CGMD = CGM Devise بـه طـور زیـر پوسـتی در دیواره ی شـکم قرار می گیـرد و گلوکز مایع 

اینترسـیل را هـر 10 ثانیـه انـدازه گیـری کـرده و هـر 5 دقیقه گـزارش می کنـد و می تواند قنـد را با 

دامنـه mg/d 40 تـا mg/dl 400 گـزارش کنـد و روش انـدازه گیری واکنش گلوکز اکسـید اسـت.53

- نقش GA در سرویرال

مورتالیتـی بیمـاران دیابتـی روی دیالیز بیشـتر از 70% می باشـد که بیشـتر بـه دلیل عوارض 

کاردیوواسـکولار می باشد.54

در مطالعـه ای کـه توسـط Okada و همـکاران55 بـر روی 78 بیمـار H D بـا زمـان فالـوآپ 

16 ماهـه انجـام شـد هیـچ ارتباطـی بیـن GA بالاتـر و پاییـن تـر از 23% و همیـن طـور هیـچ 

ارتباطـی بیـن HbAlC و بقـای بیمـاران یافـت نشـد. لـذا مشـخص گردیـد کـه هیپرگلیسـمی بـه 

طـور مسـتقیم اثـر کمـی بـر سـرویرال ایـن بیمـاران دارد.56، 57

ولـی در مطالعـه ای کـه توسـط Isshiki و همکاران58 به صورت رتروسـپکتیو بـر روی 90 بیمار 

همودیالیـزی دیابتـی کـه حداقـل 6 مـاه دیالیز می شـدند و بـرای 36 ماه تحت نظر گرفته شـده 

 All( بـه طـور واضحـی با تمامـی علل مـرگ و میر GA مشـخص گردیـد کـه )Follow up( بودنـد

Cause Mortality بـا حـد Cut off( 25% بـا )GI= 1.011-1.292( ارتباط داشـته اسـت و بقای 
)Cumulative( تجمعـی در بیمـاران با GA کمتر از 25% بیشـتر بوده اسـت.58

در مطالعـه CHOICE کـه توسـط Shafi و همـکاران بـر روی بیمـاران همودیالیـزی دیابتـی 

بـا پیگیـری )Follow up( 3.5 سـاله GA بـا تمامـی علـل مـرگ و میـر مرتبـط بـود و عـلاوه بـرآن 

HbAlC نیـز نقـش پروگنوسـتیک داشـت.26

اما مطالعات دیگر نتوانستند ارتباط بین HbAlC و مورتالیتی را مشخص کند.60-57

در مطالعـه ای کـه توسـط فریدمن و همکاران57 بر روی 444 بیمـار CKD-G5D که401 نفر 

HP و 43 بیمـار PD بـه مـدت 2.25 سـال انجـام شـد، مشـخص گردیـد کـه GA با ریسـک مرگ 

مرتبـط اسـت. بـا HR 5% بدیـن صـورت که هـر 5% افزایش GA باشـد، 14% افزایـش مرگ و میر 

بدلیل تمامی علل شـده اسـت.

در Best- Fit-Model مشـخص گردیـد کـه افزایـش سـطح GA و نـه HbAlC و نـه غلظـت 

گلوکـز می توانـد پیـش گویـی کننـده بقـا باشـد.62

در مطالعـه دیگـری HbAlC بیشـتر از 10% قبـل از شـروع دیالیـز بـه عنـوان پیـش گویـی 

کننـده بقـا شـناخته شـد.63
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در مطالعه ای که توسط Chen و همکاران64 بر روی 1053 بیمار در 4 کلینیک دیالیز انجام گرفت. 

سـطح HbAlC و GA در مـاه صفـر، 6، 12 انـدازه گیـری شـد و در پایان مشـخص گردید که 

GA در صـدک چهـارم بیشـتر از 21% در مقایسـه بـا صـدک اول 5.14% ریسـک مورتالیتـی بـه 
طـور واضحـی بالاتر اسـت.64

در مـورد بیمـاران HbAlC ایـن ریسـک در بیمـاران صـدک 5.17% در مقابـل 21% افزایـش 

یافـت ولـی ایـن ارتبـاط در بیمـاران صـدک چهـارم در مقایسـه بـا صـدک اول وجود نداشـت. در 

 u-shaqe و مورتالیتـی را ثابـت نمـود و همیـن طـور ارتبـاط GA ارتبـاط بیـن Chen ایـن مطالعـه

بیـن HbAlC و مورتالیتـی ثابـت گردیـد.57، 63، 65

- GA و عوارض کاردیوواسکولار

بیمــاران دیالیــزی در معــرض خطــر CVD می باشــند و ایــن ریســک در حضــور دیابــت 

می یابــد.9 افزایــش 

مورتالیتـی هـر سـاله بیمـاران دیابتـی دیالیزی حـدود 70% بوده که بیشـتر بـه دلیل عوارض 

کاردیوواسـکولار می باشد.

در مطالعـه CHOICE کـه بـر روی 503 بیمـار انجام شـده بـود 302 حادثـه ی قلبی عروقی 

اتفـاق افتـاد کـه 208 نفـر آنهـا دیابتـی بودنـد و 159 نفـر مـورد مـرگ کاردیوواسـکولار گـزارش 

شـده بـود کـه 109 نفـر از آنهـا دیابتـی بودند.9

بعلاوه GA با اولین حادثه کاردیوواسکولار ارتباط خطر داشته است.66

- GA و سایر شرایط کلینیکی

در بیمارانـی کـه GA بالاتـری دارنـد میـزان بسـتری بیشـتر از 17 روز افزایـش می یابـد، در 

فالـواپ 2/25 سـاله کـه بـر روی 444 بیمـار DM که بر روی HD قرار گرفتـه بودند حداقل یکبار 

بسـتری در طـی یـک سـال با متوسـط زمـان 10/55 روز وجود داشـت. )9(

در مطالعـه Issaki58 علـل مـرگ و میر بیماران دیابتی همودیالیزی عبـارت بودند از عفونت، 

خونریـزی مغـزی و خونریـزی کلیـوی و نارسـایی مولتـی ارگان و نیـز مـرگ و میـر غیرقلبـی در 

بیمـاران GA بالاتـر و پاییـن تـر از 25% مشـابه بود.

عفونـت،  از  بـوده  عبـارت  غیرقلبـی  میـر  و  مـرگ  علـل  شـایعترین   Fukuka مطالعـه ی  در 

بدخیمـی و غیـره و در GA بـالای 29% و پاییـن تـر از آن تفـاوت واضحـی در مـرگ و میـر وجـود 

نداشـته اسـت.

بنابرایـن در مطالعـه Issaki و Fukuko مشـخص گردیـد کـه نقـش GA بـه عنوان یـک فاکتور 

پروگنوسـتیک و قلبـی عروقـی و میزان بسـتری شـدن مطرح می باشـد.58، 67

نتیجه گیری

در بیمـاران CKD-G5D کنتـرل قنـد قبل و پس از دیالیز برای بهبـود outcome و بقا حیاتی 

اسـت. بـر اسـاس گایدلایـن KDQI همچنـان مانیتورینـگ گلوکـز و انـدازه گیـری HbAlC برای 

بررسـی کنتـرل قنـد بیمـاران دیابتی شـناخته شـده اسـت ولـی مطالعـات دیگر بر نقـش GA در 

شـرایط کلینیکی مختلـف تاکید دارد.

GA می توانـد بـی درنـگ نشـان دهنـده بهتـر یـا بدتـر شـدن کنتـرل قند توسـط بیمـاران در 

HD و PD باشـد و نقـش آن در مانیتورینـگ قنـد در بیمـاران HD واضـح تـر از بیمـاران PD کـه 

"اسـتفاده از آن می توانـد بـا تردیدهایـی همـراه باشـد." خواهـد بـود. 

عـلاوه بـر نقـش HbAlC در کنتـرل قنـد، GA می توانـد بـرای پیشـگویی بقـا و مـرگ و میـر 

قلبـی در بیمـاران دیابتـی همودیالیـزی باشـد.9

بـرای  مناسـبی  ابـزار   GA گیـری  انـدازه  کـه  می کنـد  مشـخص  یافته هـا  کلـی  طـور  بـه 

Management بیمـاران دیابتـی G5 می باشـد ولـی رفرانـس مشـخص در ارتباط بـا فواصل اندازه 

گیـری بایـد تعییـن شـود.
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مهارکننده های ACE و ARB در نفروپاتی دیابتی
دکتر آزاده صابر: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی کرمان

نفروپاتـی دیابتـی در دیابـت تیـپ 1 و2 و فـرم ثانویه بطور مثال بدنبـال پانکراتیت در صورت 

هیپرگلیسـمی طولانـی اتفـاق مـی افتـد. ایـن در گیـری یـک گلومرولوپاتی اسـت که بـا تغییرات 

مورفولوژیـک و عملکـردی همـراه اسـت. تقابـل تغییـرات همودینامیـک و متابولیـک و اسـتعداد 

ژنتیکـی سرنوشـت آسـیب رنـال را مشـخص می کنـد. بـرای درک اثربخشـی، درمـان دانسـتن 

تغییـرات ضروری اسـت.

تغییرات مورفولوژیک

عمـده تغییـر در درگیـری رنـال دیابـت تجمـع پروتئینهـای ماتریکـس اکستراسـلولار شـامل 

کلاژن تیـپ I ، III و IV در فضـای اینترستیشـیال مزانشـیال و فیبـروز نـدولار و منتشرمی باشـد، 

تجمـع ایـن پروتئینهـا هم بدنبـال افزایش سـنتز در نتیجه هیپرگلیسـمی بصورت مسـتقیم و غیر 

مسـتقیم از طریـق گلیکاسـیون پروتئینهـای ماتریکـس و هـم کاهـش متالوپروتئینـاز ماتریکـس 

مزانژیال ایجاد می شـود.1 از تغییرات دیگر سـاختمانی از دسـت رفتن پودوسـیتها بخصوص در 

دیابـت تیـپ2 اسـت که باعـث تولید سـیگنالهای افزایـش دهنده سـنتز و کاهش دگرادیاسـیون 

ماتریکـس اکستراسلولارمی شـود.2

همچنیـن نقـص عملکـرد اندوتلیـوم عروقـی و نقـص عملکرد سـلول های پروژنیتـور اندوتلیال 

در گلومرولواسـکلروز دیابتـی نقـش دارند.3،4

در هایپرگلیسـمی طـول کشـیده عـلاوه بـر گلوکـز اضافـی اسـیدهای آمینـه آزاد در گـردش 

AGEs و در نتیجـه فعـال شـدن سـیتوکین ها و تولیـد  انتهایـی  هـم باعـث تولیـد محصـولات 

می گـردد.  میکروواسـکولار  عـوارض  و  کلیـوی  بافتـی  آسـیب  نهایـت  در  و  آزاد  رادیکال هـای 

هیپرگلیسـمی باعـث افزایـش فعالیت پروتئیـن کیناز C که منجر به آزادسـازی پروسـتانوئیدهای 

وازودیلاتـوری و هیپرفیلتراسـیون می شـود. همچنین افزایش فعالیت آنزیـم آلدولاز ردوکتاز باعث 

افزایـش سـوربیتول و افزایـش اسـمولاریته داخـل سـلولی و کاهـش میواینوزیتـول و در نهایـت 

کاهـش فعالیـت Na-K-ATPase و فعـال شـدن مسـیر اسـترس اکسـیداتیو می شـود. پرورنیـن 

هـم از طریـق سـیگنالهای وابسـته و غیـر وابسـته به سیسـتم رنیـن آنژیوتانسـین در درگیری رنال 

دیابـت نقـش دارد، داروهـای مهـار کننـده رنین کـه باعث افزایش پرورنین می شـود کـه می تواند 

اثـرات مخربـی داشـته باشـد امـا در مطالعـات انسـانی چنین مسـاله ای گزارش نشـده اسـت.5،6

در هیپـر گلیسـمی TGFβبـا اثـرات فیبروژنیـک بـروز می یابـد ایـن فاکتـور در همراهـی بـا 

افزایـش اینترلوکیـن 1، 6 و 18 مجموعـاً باعـث پرولیفراسـیون سـلولهای مزانژیـال و افزایـش 

و  آندوتلیـال  سـلول  نفوذپذیـری  و  گلومرولـی  همودینامیـک  وتغییـرات  پایـه  غشـا  ضخامـت 

هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی می شود.سـطح گلوکـز بـالا و آنژیوتانسـین II وβTGF باعـث افزایش 

بـروز VEGF و در نهایـت افزایـش نیتریک اکسـید اندوتلیالی و اتسـاع عروقی و هیپرفیلتراسـیون 

می شـود. همچنیـن VEGF تولیـد کلاژن تیـپ3 را افزایـش می دهـد.

در نتیجـه عوامـل پروسـتانوئید ها، نیتریـک اکسـید اندوتلیالـی وسیسـتم رنیـن آنژیوتانسـین 

بخصـوص آنژیوتانسـین II و VEGF-A و TGFβ1 و MCP1 باعـث تغییـرات همودینامیـک و در 

نهایت نشـت آلبومین و افزایش تولید ماتریکس اکسـترا سـلولار و اغزایش غشـائ پایه گلومرولی 

و آسـیب پودوسـیتها می شـود و در نهایـت مهـار سیسـتم رنیـن آنژیوتانسـین بـا کاهش اشـکالات 

همودینامیـک و کاهـش TGFβ1 و MCP1 در مطالعـات توانسـته تـا حـدی از ایجـاد و پیشـرفت 

درگیـری کلیـه در دیابت پیشـگیری کنـد.5، 7، 8

تغییرات عملکردی

اختـلال عمـده شـامل هیپرفیلتراسـیون در مراحـل اولیـه عمدتـاً در دیابـت تیـپ1 و افزایـش 

mg/ 300-30متوسـط آلبومینوری )در نام گذاری قبل میکروآلبومینوری نامی ده می شـد( به میزان

dl در 24 سـاعت یـا نسـبت آلبومیـن به کراتینیـن در ادرار تصادفـی mg/gr 300-30 و همچنین 

افزایـش شـدید آلبومینـوری )نـام گـذاری قبلـی ماکـرو آلبومینـوری نامـی ده می شـود( بـه میزان 

بیـش از mg/dl/d 300 یـا ACR بیـش از mg/g 300 می باشـد.
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افزایـش متوسـط آلبومینـوری پیـش درآمـد افزایـش شـدید آلبومینـوری و در نهایـت کاهـش 

تدریجـی فیلتراسـیون و طـی زمـان نارسـایی کلیه می شـود. هـر چند درجـه آلبومینـوری لزوما با 

میـزان پیشـرفت بیمـاری نفروپاتـی دیابتی ارتبـاط تنگاتنـگ ندارد.

از علائم دیگر در کنار آلبومینوری نارسایی کلیه و در درجات کمتر هماچوری می باشد.9،10

دیابت تیپ 1

درمـان آنتـی هیپرتانسـیو بـا مهار کننده هـای ACE در دیابت تیـپ 1 در مراحـل اولیه بیماری 

زمانـی کـه آلبومینـوری متوسـط تنها علامت درگیری اسـت می تواند فایده داشـته باشـد.9،10

در مطالعات نشـان داده شـده اسـت که تجویز ACEinh در بیماران نرموتانسـیو با آلبومینوری 

متوسـط هـم باعـث کاهـش ترشـح آلبومیـن شـده و هـم در مـدت 2 سـال پروگرشـن بیمـاری بـه 

 ACEinh رادر مقایسـه بـا درمـان پلاسـبو کاهش داده اسـت. فایده درمـان overt سـمت نفروپاتـی

در دیابـت تیـپ 1 مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی overt در یـک مطالعـه بـزرگ روی 4009 بیمـار بـا 

پروتئینـوری و Cr<2.5 mg/dl بصـورت تصادفـی تحـت درمـان با کاپتوپریل و پلاسـبو قرار گرفتند و 

طی 4 سـال پیگیری علاوه بر کنترل هیپرتانسـیون توسـط کاپتوپریل سـرعت افزایش Cr پلاسـما 

کاهـش و تعـداد کمتـری به سـمت ESRD پروگرشـن پیدا کردنـد و این اثر محدود بـه بیمارانی که 

Cr>1.5mg/dl داشـتند بود و در مقایسـه هیچ بهبودی در افرادی که Cr پایه پایین داشـتند اتفاق 

نیفتاد چون سـرعت پروگرشـن نارسـایی رنال بسـیار آهسـته اسـت. پاسـخ مفید به کاپتوپریل هم 

در گـروه هیپرتانسـیو و هـم در گروه نرموتانسـیو اتفاق افتـاد.10، 11 

در مجمـوع کاهـش فشـار خـون بـه تنهایـی بویـژه بـه کمتـر از 120/75 ممکـن اسـت بـرای 

کاهـش سـرعت پروگرشـن نفروپاتـی صرفنظـر از نـوع دارو موثـر باشـد.12

- رمیشن یا رگرشن

 ACEinh برخـی بیمـاران رمیشـن پایـدار طولانی مدت یا رگرشـن پروتئینـوری را با داروهـای

تجربـه می کننـد، بنابرایـن در بیـن بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی بدلیـل دیابـت تیـپ 

1حتـی بـا بیمـاری پیشـرفته رمیشـن یـا رگرشـن ممکنـه بـا کنتـرل اگرسـیو فشـارخون بخصوص 

بـا ACEinh اتفـاق بیفتـد. درمقایسـه بـا منوتراپـی بـا ACEinh یـا ARB درمـان ترکیبـی بـا هـم 

می تـوان کاهـش بیشـتری در ترشـح پروتئیـن ادراری ایجـاد کنـد، هرچنـد اثـرات مفیـد آنتـی 

پروتئینوریـک ممکنـه مربـوط بـه پاسـخ بهتـر فشـارخون بـه درمـان ترکیبـی باشـد.13

دیابت تیپ2

ــر شــده  ــا ACEinh ذک ــی هیپرتانســیو ب ــان آنت ــورد اثربخشــی درم ــری در م ــات کمت اطلاع

اســت هرچنــد ظاهــرا فوایــد مشــابهی وجــود دارد. اطلاعــات بیشــتر در مــورد فوایــد ARB هــا در 

دســترس اســت.

- کنترل فشار خون

کنتـرل دقیـق فشـار خـون بـرای جلوگیـری از پروگرشـن نفروپاتـی دیابتـی و بقیـه عـوارض 

دیابـت تیـپ2 مهـم اسـت امـا حـد پائیـن ایـده آل در فشـار خـون سیسـتمیک وجـود نـدارد. در 

مطالعـه )UKPDS )U.K. Prospective Diabetes Study هـر 10mmHg کاهـش در فشـارخون 

سیسـتولیک بـا کاهـش 12% در عـوارض دیابـت همـراه اسـت هر چنـد مطالعـات اپیدمیولوژیک 

 IDNT )Ibesartan Diabetic Nephropathy Trial( علیـت آن را تاییـد نمی کنـد.14 در مطالعـه

بـا داروی ایبزارتـان کاهـش فشـار خـون سیسـتولیک بـه کمتـر از mmHg 120 بـا کاهـش مرگ 

و میـر کاردیوواسـکولار و نارسـائی قلبـی و نـه MI و کاهـش ریسـک دو برابـر شـدن غلظـت Cr یا 

پروگرشـن ESRD همـراه بـوده اسـت، هرچنـد کاهـش SBP بـه کمتـر از mmHg 120 ریسـک 

مورتالیتـه کلـی وکاردیوواسـکولار را افزایـش داده اسـت و توجیـه این مطلب شـاید این باشـد که 

علـت عمـده کاهـش فشـار خـون در ایـن بیمـاران شـدت نارسـایی قلبی می باشـد.15

- رنال پروتکشن با ARB در دیابت تیپ 2

دو مطالعـه بـزرگ در بیمـاران دیابتـی بـا نفروپاتـی overt انجـام شـده اسـت کـه داروهـای 

ARB را بـا پلاسـبو و بقیـه داروهـا مقایسـه کـرده اسـت.



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 170171 تشخیـص و درمـان نفروپاتـی دیابتـی

در مطالعـه )IDNT )Ibesartan Diabetic Nephropathy Trial اثـرات ایبزارتـان با آملودیپین 

و پلاسـبو بمـدت 2.6 سـال مقایسـه شـده اسـت. ایـن اثـرات غیـر وابسـته بـه اختلاف قـدرت اثر 

کاهـش دهندگـی فشـارخون بـود، در نهایـت اثـرات پروتکشـن رنال در فشـار سیسـتولیک کمتر 

از mmHg 134 اعمال شـد و در گروه ایبزارتان دو برابر شـدن Cr پلاسـما و پیشـرفت به سـمت 

ESRD کمتـر از آملودیپیـن و پلاسـبو بود.16

 RENAAL)Reduction of End Point inNIDDM with the AngitensinII نتایـج مطالعـه

ا)Antagonist Losartan نشـان داده کـه هـرmmHg 10 افزایـش در SBP پایه با ریسـک افزایش 

6.7% در ESRD یـا مـرگ همراه اسـت، همچنیـن کاهش هر50% از میزان ترشـح آلبومین باعث 

کاهـش 18%در حوادث کاردیوواسـکولار می شـود.17

بسـتری شـدن در  در  باعـث کاهـش چشـمگیری  ARB هـا  هـر دو مطالعـه  در  نهایـت  در 

شـدند. قلبـی  نارسـایی  و  بیمارسـتان 

ACEinh رنال پروتکشن با داروهای

 ACE inh هـا بـا ARB و پلاسـبو در دو مطالعـه ADVANCE و DETAIL در بیماران دیابتی 

تیپ 2 مقایسـه شـده اند.

 ADVANCE)Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and مطالعـه  در 

diamicroN-MR Controlled Evaluation( ترکیب دو داروی پرونیدوپریل-اینداپامید با پلاسـبو 

در 11000 بیمـار مبتـلا بـه دیابت تیپ 2 مقایسـه شـد. پس از 4.3 سـال نتایج بدسـت آمده در 

 ،5.6/2.2mmHg گـروه درمـان شـده بـا دارو شـامل کاهش چشـمگیر فشـار خـون بطـور متوسـط

کاهـش چشـمگیر در بـروز newonset و پروگرشـن آلبومینـوری متوسـط بـود. در ایـن مطالعـه 

مشـخص نشـد کـه فوایـد رنـال وابسـته بـه ACEinh یـا کاهش فشـار خون بـود.18

 در مطالعه )DETAIL )Diabetics Exposed to Telmisartan And enalaprIL داروی انالاپریل 

و تلمـی زارتـان 250 بیمـار بـا نفروپاتـی زودرس همراه بـا آلبومینوری )82% آلبومینوری متوسـط و 

18% آلبومینوری شـدید تا حداکثر g/dl 1.4 داشـتند( و GFR پایه بر اسـاس اسـکن رادیوایزوتوپ 

تقریبـا 93cc/min بـود. تفـاوت افت GFR حداقل cc/min 10 در 5 سـال در دو گروه دیده شـد، در 

گـروه انالاپریـل کاهـش GFR کمتـر از گروه تلمـی زارتان بود اما تفاوت چشـمگیر نبود.19

در نهایـت ACEinh بـه انـدازه ARB هـا در درمـان بیمـاران دیابتـی بـا آلبومینـوری متوسـط 

موثر اسـت و هردو در نفروپاتی دیابتی رنوپروتکشـن هسـتند و سـیر بیماری توسـط هر دودسـته 

دارویی آهسـته می شـود.

ARB و ACEinh درمان ترکیبی

در مقایسـه بـا درمانهـای منفـرد درمانهـای ترکیبی از این دو دسـته داروئـی پروتئینوری را در 

بیمـاران دیابـت تیـپ 1 و 2 کاهـش داده اسـت. هرچند درمـان ترکیبی از پروگرشـن رنال و مرگ 

جلوگیـری نمی کنـد و عـوارض جانبـی جـدی بهمـراه دارد بنابرایـن درمـان ترکیبـی ACEinh و 

ARB در بیمـاران نفروپاتـی دیابتـی توصیه نمی شـود.

بـه   VA NEPHRON-D )Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes( مطالعـه  در 

تعـداد 1448 بیمـار مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی با GFR متوسـط 54cc/min و ACR متوسـط 

854mg/gr تحـت مطالعـه قـرار گرفتنـد. همـه بیمـاران mg 100 لوزارتـان دریافـت میکردنـد 

 mg/day 40-10( کـه بصـورت تصادفـی بـه دو گروه تحت بـا درمان اضافه پلاسـبو و لیزینوپریـل

در حـد تحمـل( تقسـیم شـدند. ایـن مطالعه بعد از 2.2 سـال بدلیـل بحث safety قطـع گردید. 

 AKI و مـرگ دو گـروه منوتراپی و گـروه ترکیبی ESRD و پروگرشـن بـه GFR از نظـر میـزان افـت

و هیپرکالمـی شـدید در گـروه درمـان ترکیبـی بیشـتر بود.20

 ONTARGET )Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with در مطالعـه 

ا)Ramipril Global Endpoint Trial در 3163 بیمـار مبتـلا بـه بیمـاری کلیـوی دیابتـی داروی 

تلمـی زارتـان و رامـی پریـل در ترکیب با هـم و جداگانه بصـورت تصادفی دریافـت کردند، درمان 

ترکیبـی بـا افزایش غیر چشـمگیر انسـیدانس بالاتـری از دیالیز مزمن یا دو برابر شـدن Cr همراه 

بـود و میـزان مـرگ و میـر در دو گروه یکسـان بود.21
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درمان های ترکیبی ACEinh یا ARB با عوامل دیگر

هرکـدام از داروهـای فـوق در همراهـی بـا محدودیت پروتئیـن غذایی ترشـح ادراری پروتئین 

را هـم در بیمـاران بـا آلبومینـوری متوسـط و هـم شـدید بطـور مضاعـف افزایـش می دهـد.22 

همچنیـن محدودیـت نمـک غذا و کاهـش دادن سـدیم ادرار در کنترل پروتئینـوری نقش مهمی 

ایفـا می کنـد.23 

داروی Aliskiren در همراهـی بـا ACEinh یـا ARB بنظـر نمی رسـد در حفظ فانکشـن رنال 

موثـر باشـد و همچنین ریسـک عـوارض را افزایـش می دهد.24

اسـتفاده از داروهـای MRA از جملـه اسـپیرنولاکتون و اپلرنـون پروتئینـوری دیابتـی را حتی 

در منوتراپـی کاهـش می دهـد، همچنیـن اثـر مضاعـف بـر کاهـش پروتئینـوری در همراهـی بـا 

ACEin یـا ARB در دیابـت تیـپ 1 و هـم 2 دارد.25

اضافـه کـردن داروهایـی از جملـه بتابلوکرهـا یـا دیورتیکهای تیازیـدی بـه ACEinh می تواند 

باعـث کاهش دفـع پروتئین شـود.26، 27

در نهایـت بنظـر می رسـد از بیـن داروهـای آنتـی هیپرتانسـیو فقـط دیلتیـازم و وراپامیـل بـه 

انـدازه ACEinh و ARB در کاهـش ترشـح ادراری پروتئیـن در بیمـاران دیابتـی موثـر اسـت و 

اثـرات آنتـی پروتئینوریـک وراپامیـل و ACEinh ممکنـه مضاعف باشـد.28 کلسـیم بلوکرهای غیر 

دی هیدروپیریدینـی هـم ممکنـه اثـرات پروتکتیو داشـته باشـند اما همـه مطالعات نتوانسـته اند 

آن را اثبـات کننـد.29

خلاصه

بنظـر می رسـد ACEinh و ARB هـا اثـرات مشـابهی در درمـان نفروپاتی دیابتـی در بیماران 

دیابتـی تیـپ 1و 2 داشـته باشـند هرچنـد ترجیـح بـر درمـان بـا ACEinh در دیابـت تیـپ1 و 

ACEinh یـا ARB در دیابـت تیـپ2 می باشـد.

درنهایت استفاده همزمان ACEinh و ARB توصیه نمی شود.
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نقش SGLT2 Inhibitors در جلوگیری از پیشرفت 
نفروپاتی دیابتی

دکتر شهرزاد عصاره: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

مقدمه

کلیه هـا نقشـی کلیـدی در حفـظ هموسـتاز گلوکـوز دارنـد و این نقش را به واسـطه اسـتفاده 

از گلوکـوز بـه عنـوان سـوخت متابولیـک، تولیـد گلوکـوز از طریـق گلوکونئوژنز و بازجـذب تمامی 

 Glucose Cotransporters( 2 گلوکوز فیلتره شـده توسـط هم انتقال گرهای سـدیم- گلوکوز 1 و

SGLT1 and SGLT2(، کـه در توبـول پروکسـیمال واقـع شـده انـد، انجـام می دهنـد. داورهـای 

را  انتقـال )transport maximum( و آسـتانه بازجـذب گلوکـوز  SGLT2 حداکثـر  مهـار کننـده 

کاهـش و دفـع کلیـوی گلوکـوز را افزایـش می دهنـد و موجب کاهش سـطح گلوکوز ناشـتا و پس 

از غـذا می گردنـد.1

دیابـت تیـپ 2 نقـش مهمـی در ایجـاد عـوارض میکروواسـکولر از جملـه نفروپاتـی، رتینوپاتـی و 

نوروپاتی دارد.2 بالعکس هاپیرگلایسـمی از ریسـک فاکتورهای ضعیف عوارض ماکرو-واسکولر مانند 

انفارکتوس میوکارد، سـکته مغزی و بیماریهای عروق محیطی اسـت و اثر بهبود وضعیت کنترل قند 

بـر روی بهبـود ضایعـات ماکرو-واسـکولر ممکن اسـت تا 10 سـال بعد بـه تعویق افتد.3 قبل از سـال 

2015 کاهش عوارض ماکرو-واسـکولر دیابت نه با کنترل مناسـب قند خون و نه با تغییر در سـبک 

زندگـی مشـاهده نشـده بـود.4-6 لیکـن پس از آن بـا معرفی دو کلاس جدیـد از داروهـای ضد دیابت، 

یعنی مهارکننده های SGLT2 و آگونیسـتهای )Glucagon-like Peptide 1 )GLP 1 نشـان داده شـد 

کـه ایـن داروهـا عواقـب کاردیوواسـکولر اصلـی را در بیمـاران تیـپ 2 دیابت کاهـش می دهند.7، 

8 در مطالعـه دیگـری مهارکننده هـای SGLT2 بـا کاهـش سـرعت پیشـرفت بیمـاری کلیـوی و 

کاهـش چشـمگیر عواقـب کلیـوی )renal end points( همـراه بودند.9، 10

SGLT2 در توبـول پروکسـیمال اکسـپرس می شـود و 90% گلوکـوز فیلتـره شـده را بـاز جذب 

نتیجـه سـطح  در  و  کلیـوی گلوکـوز می شـوند  باعـث دفـع   SGLT2 مهارکننده هـای  می کنـد. 

گلوکـوز خـون را بـه مقـدار متوسـط در بیمـاران دیابتـی تیـپ 2 کاهـش می دهنـد. توانایـی ایـن 

داروهـا بـرای کاهـش دادن قنـد خون و هموگلوبین گلیکولیزه شـده )HbA1C( با بار فیلتر شـده 

گلوکـوز و دیـورز اسـموتیک ناشـی از درمـان محـدود می گـردد. بـه عـلاوه بـا وجـود مهـار کامـل 

بازجـذب گلوکـوز در توبـول پروکسـیمال، مقـدار مهـار انـدازه گیـری شـده کمتـر از 50% گلوکوز 

دفعـی در ادرار اسـت. ایـن داروهـا هایپوگلیسـمی ایجـاد نمی کنند. همچنین فشـار خون و وزن 

را کاهـش می دهنـد.11

مکانیسم اثر

مهارکننده هـای SGLT2 داروهـای نسـبتاً ضعیفـی در کاهـش قنـد خون هسـتند و میانگین 

کاهـش قنـد خـون در آنهـا نسـبت بـه پلاسـبو بسـته بـه میـزان هایپرگلایسـمی اولیه بیـن 0/4 تا 

1/1 درصـد اسـت.12 ایـن داروهـا بـا یکی از 3 مکانیسـم زیـر باعـث گلوکوزوری می شـوند:13 

)transport maximum of glucose( TmG 1- کاهش

2- کاهش آستانه گلوکوزوری 

3- افزایش splay )اختلاف بین آستانه تئوریک و واقعی بازجذب گلوکوز( 

بـا وجـود آن کـه SGLT2 80-90% گلوکوز فیلتره شـده را بازجذب می کنـد، مهار کننده های 

آن موجـب دفـع 70-80 گـرم گلوکـوز در روز می شـوند )یعنـی کمتـر از نیمـی ازبـار فیلتره شـده 

گلوکـوز(.14 ایـن امـر بـه علـت موقعیـت آناتومیـک SGLT2 و پروکسـیمال تـر بـودن آن نسـبت به 

SGLT1 اسـت. SGLT1 در بخـش S2/S3 توبـول پروکسـیمال قـرار گرفتـه اسـت و در شـرایط 

عـادی فقـط 10-20% گلوکـوز را جـذب می کنـد. ولـی بـا مهـار SGLT2 بـه قـدرت جذبـی کامل 

خـود یعنـی 80-100 گـرم در روز می رسـد و در نتیجـه کمتـر از 50% گلوکـوز فیلتـره شـده در 

ادرار ظاهـر می گـردد.15 لـذا بـه نظـر می رسـد مهـار تـوام SGLT2/ SGLT1 دفـع گلوکـوز را بـه 

میـزان زیـادی افزایـش و HbA1C را بیشـتر کاهـش دهـد. لیکـن مهـار جـذب گلوکـوز در روده و 

افزایـش ترشـح GLP-1 توسـط سـلولهای L در روده باریـک و کولـون بسـتگی بـه SGLT1 دارد 
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و مهـار غیـر مسـتقیم ترشـح GLP-1 بـا ایـن روش ممکـن اسـت منجـر بـه مهـار ترشـح انسـولین و 

تشـدید هایپگلایسـمی گردد.1، 16 از سـوی دیگـر نشـان داده شـده اسـت که محصـولات حاصل از 

تخمیـر گلوکـوز مانند اسـیدهای چرب سـبک خـود محرکین قوی ترشـح GLP-1 هسـتند و جلوی 

اثـر مهـاری مهـار SGL1 بـر ترشـح GLP-1 را می گیرنـد.16 در بیماران و موش مبتـلا به دیابت تیپ 

2 مهـار تـوام SGLT2/SGLT1 بـا sotagliflozin موجـب افزایـش متوسـط ترشـح GLP-1 پـس از 

تجویـز گلوکـوز می شـود و بـا همـراه نمـودن مهـار کننـده dipeptidyl peptidase (DPP(-4، یعنـی 

sitagliptin، مقـدار GLP-1 بـه شـدت افزایـش و تحمـل بـه گلوکـوز بهبـود می یابد.17، 18 اسـتفاده 

تـوام از ایـن داروهـا هنـوز نیاز به بررسـی بیشـتری دارد.

اثر بر فشار خون و وزن

 SGLT2 از آنجـا کـه جـذب گلوکوز و سـدیم در توبول پروکسـیمال با هم انجام می شـود مهار

بـا تعـادل منفـی آب و نمـک و کاهش حجم مایع و پلاسـما همراه اسـت. البته اثـر ناتری یورتیک 

مهـار SGLT2 پـس از 2-3 روز از بیـن مـی رود و بـا رسـیدن بـه حـدود 7% حجم پلاسـمای کمتر 

تعـادل جدیـدی ایجـاد می شـود. بـه احتمـال زیاد همیـن کاهش متوسـط حجم پلاسـما در طی 

1 تـا 2 هفتـه منجـر بـه کاهـش فشـار خـون سیسـتولی بـه میـزان 5-6 و دیاسـتولی بـه میـزان 

1-2 میلـی متـر جیـوه می گـردد. در طـی 6 تـا 12 مـاه کاهـش وزن، کاهش اسـید اوریک سـرم، 

کاهـش پروتئینـوری و عوامـل دیگـر نیـز منجـر به کاهش فشـار خـون می گردند.1

بـا از دسـت دادن روزانـه 60 تـا 80 گـرم گلوکـوز یـا 240 تـا 320 کالـری در طی 6 مـاه بیمار 

حـدود 2/5 تـا 3 کیلوگـرم وزن کم می کند که با از دسـت دادن چربی احشـایی همراه اسـت.19، 20

اثر بر روی چربی های پلاسما

در بیمـاران مبتـلا بـه تیـپ 2 دیابـت کـه قبـلا در مـان نمـی شـده و یـا تحـت درمـان بـا 

متفورمیـن بـوده انـد، مهار کننده های SGLT2 درحدود 3- 5% افزایـش در LDL، 5- 8% افزایش 

در HDL، بـدون تغییـر در نسـبت HDL بـه LDL و 5% کاهـش در تـری گلیسـرید پلاسـما ایجاد 

می کننـد. بـه نظر نمی رسـد افزایـش خفیف LDL اثـری منفی بـر روی پیامدهای قلبـی- عروقی 

)cardiovascular outcomes( داشـته باشـد.

اثر بر سیستم عصبی مرکزی

گیرند هـای SGLT2 عـلاوه بـر کلیه هـا بـر روی سـلول های آلفـای پانکـراس و بـه مقـدار کـم 

در بافـت مخچـه نیـز یافـت می شـوند. در سـلولهای آلفـای پانکـراس در تنظیم ترشـح گلوکاگون 

نقـش دارنـد ولـی نقـش آنهـا در مخچه مشـخص نیسـت.23، 24

اثر بر کلیه و فشار خون

از آنجـا کـه بازجـذب گلوکـوز و سـدیم در توبـول پروکسـیمال بـا یکدیگـر همراهنـد، مهـار 

SGGL2 بـا تعـادل منفـی خفیـف آب و نمـک و کاهـش مانـدگار حجـم خـارج سـلولی و پلاسـما 

همـراه اسـت. اثـر ناتـری یورتیـک مهـار SGLT2 بعـد از 2-3 روز از بیـن مـی رود و تعـادل آب 

و نمـک بـا کاهـش 7% از حجـم پلاسـما برقـرار می گـردد.25 ایـن کاهـش حجـم، در طـی 2-1 

هفتـه از شـروع دارو فشـار خـون سیسـتولی را در حـدود 5-6 میلـی متـر جیـوه و فشـار خـون 

دیاسـتولی را در حـدود 1-2 میلـی متـر جیـوه کـم می کنـد.26 در طـی 6 تـا 12 مـاه بـا کاهـش 

وزن، تغییـرات رنیـن- آنژوتنسـین- آلدوسـترون و کاهـش اسـید اوریـک پلاسـما نیـز رخ می دهد و 

بـه تـداوم کاهـش فشـار خـون کمـک می کنـد.1

 m2 1.73 /ml/min 5-4 با کاهش خفیف حجم پلاسـما میزان فیلتراسـیون گلومرولی در حدود

کاهـش می یابـد کـه معمـولًا در طـی 6 تا 12 ماه پس از شـروع درمـان به حد اولیه بـاز می گردد. 

شـواهد اخیـر نشـان می دهنـد کـه مهـار کننده هـای SGLT2 ممکـن اسـت از کلیه هـا حمایت و 

از بـروز نفروپاتـی دیابتـی جلوگیـری کننـد. در حیوانات هایپرگلایسـمیک در توبول پروکسـیمال 

بـه دسـتگاه جاکسـتاگلومرولی  تحویـل سـدیم  نتیجـه  در  و  افزایـش  و سـدیم  گلوکـوز  جـذب 

کاهـش می یابـد. تولیـد موضعـی رنیـن و آنژیوتانسـین نیـز افزایـش پیـدا می کنـد و در نتیجـه 

بـا تغییـرات نوروهورمونـالِ عواملـی چـون نیتریـک اکسـاید، آدنوزین و پروسـتانوئیدها، شـریانچه 

و  وابـران  انقبـاض شـریانچه  ترکیـب  متسـع می شـود.27، 28  آوران  و شـریانچه  منقبـض  وابـران 

اتسـاع شـریانچه آوران فشـار داخـل گلومرولـی را افزایـش می دهـد و منجر به هایپرتنشـن داخل 

گلومرولـی و نهایتـا آسـیب گلومـرول می گـردد. مهـار کننده هـای SGLT2 با مهار انتقـال گلوکوز 

در توبـول پروکسـیمال، تحویـل سـدیم را بـه دسـتگاه جاکسـتاگلومرولی زیـاد می کننـد و ایـن 
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منجـر بـه انقبـاض شـریانچه آوبـران، کاهـش فشـار داخـل گلومرولـی و بازگشـت GFR بـه حـد 

طبیعـی می گـردد.1

در مـوش دیابتـی مهـار SGLT2 جلوی پیشـرفت نفروپاتی دیابتی را می گیـرد، پروتئینوری را 

کـم می کنـد و ناحیـه مزانژیـال را بـه حالت طبیعی در مـی آورد.29 در بیمـاران دیابتی تیپ 1 نیز 

کـه کنتـرل قنـد خوبـی نداشـته انـد، تجویـز Empagliflozin بـه مدت 8 هفتـه، هایپرفیلتریشـن 

را بازگردانده و با وازوکانستریکشـن شـریانچه آوران GFR را طبیعی کرده اسـت.30 ممکن اسـت 

ثابـت شـود کـه درمـان تـوام مهـار کننده هـای SGLT2 و مهار کننده هـای ACE در پیشـگیری از 

نفروپاتـی دیابتی موثر اسـت. 

در درمـان بیمـاران دیابتی تیپ 2 نیز Empagliflozin و سـایر مهار کننده های SGLT2 میکرو 

 EMPA-REG OUTCOME و ماکروآلبومینـوری را 30-40% کاهـش می دهنـد.30، 31 در مطالعـه

7020 بیمار دیابتی تیپ 2 با ریسـک بالای حوادث مکرر قلبی- عروقی Empagliflozin یا پلاسـبو 

دریافـت کردنـد. در ایـن بیمـاران composite endpoint )مرگ قلبی- عروقـی، انفارکتوس قلبی غیر 

 secondary composite renal end point 0.01( و< P( %14 )کشـنده و سـکته مغـزی غیـر کشـنده

)بـروز یـا تشـدید نفروپاتـی دیابتـی( کـه بـه صـورت دو برابـر شـدن میـزان کراتینیـن سـرم همراه 

بـا GFR کمتـر از m2 1.73 /ml/min 45 تعریـف شـد، P <0.01( %39( کاهـش یافـت.33، 34 در 

صـورت اثبـات یافتـه دوم ایـن داروهـا کاربرد مهمـی در جلوگیـری از نفروپاتی دیابتی، که شـایع 

تریـن علـت نارسـایی پیشـرفته کلیـه در جوامـع غربـی اسـت، خواهنـد داشـت. بـه علـت طـول 

مـدت کـم مطالعـه )3/1 سـال( و کاهـش خفیـف HBA1c، بـه نظـر می رسـد کـه تاثیـر مثبـت 

Empagliflozin بـر روی عملکـرد کلیـه ناشـی از اثـرات همودینامیـک آن )و نـه ناشـی از بهبـود 
کنتـرل قنـد( بوده باشـد.1

Canagliflozin بـر روی حـدود  کـه اثـر   CREDENCE مطالعـات آینـده از جملـه مطالعـه 

4200 بیمـار تیـپ 2 دیابـت بـا نارسـایی درجـه 2 تـا 3 کلیـوی را بررسـی می کنـد، می توانـد 

بینـش بیشـتری نسـبت بـه نقش مهـار کننده هـای SGLT2 در پیشـگیری یا کند کردن پیشـرفت 

نفروپاتـی دیابتـی بـه دسـت دهـد.35 همچنین در مطالعـه CANVAS-R در حـدود 5700 بیمار 

بـا تیـپ 2 دیابـت و سـابقه حـوادث قلبـی- عروقی یا سـن 50 سـال یا بیشـتر و در ریسـک بالای 

حـوادث قلبـی- عروقـی مـورد مطالعـه قـرار خواهنـد گرفت.36

نتیجه گیری

در مجمـوع بـه نظر می رسـد که مهـار کننده هـای SGLT2 مرگ و میر قلبـی- عروقی و حوادث 

کلیـوی را کاهـش می دهنـد و بایـد از اوایـل سـیر بیمـاری مـورد اسـتفاده قـرار گیرنـد. ایـن داروها 

می تواننـد بـه عنـوان درمـان اولیـه در بیمـاران جدیـد دیابتـی تیـپ 2 و یـا به عنـوان درمـان اضافه 

در بیمارانـی کـه از سـایر داروهـا، از جمله انسـولین، اسـتفاده می کنند به کار رونـد. مهار بارجذب 

سـدیم در توبول پروکسـیمال منجر به تحویل سـدیم به دسـتگاه جاکسـتاگلومرولی، کاهش فشـار 

داخـل گلومـرول و بازگشـت هایپرفیلتریشـن می شـود و مهـار کننده هـای SGLT2 ممکـن اسـت 

در پیشـگیری یـا کاهـش سـرعت پیشـرفت نفروپاتـی دیابتی موثـر باشـند. مطالعات در حـال اجرا 

 EMPA-REG OUTCOME مشـخص خواهـد کـرد کـه آیا اثـرات مفیـد مشـاهده شـده درمطالعـه

محـدود بـه Empagliflozin هسـتند یـا اثرات ایـن گروه دارویی را نشـان می دهند. مطالـه اثر توام 

ایـن داروهـا بـا مهـار کننده هـای ACE و گیرنده آنژیوتنسـین نیـز بـا ارزش خواهد بود.
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عوارض نوروپاتی دیابتی
دکتر ناهید بلادی مقدم: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

تـا 50 درصـد نوروپاتی هـای ناشـی از دیابـت می تواننـد بدون علامت باشـند و بدیهی اسـت 

کـه عـدم توجـه بـه مقولـه دیابـت و نوروپاتـی می توانـد منجر بـه تغییراتی گـردد کـه مهمترین آن 

بـروز صدمـات در پاها می باشـد.

در گفتـار نوروپاتـی دیابتـی ابتـدا بـا سـمیولوژی یک سـندروم نوروپاتـی شـروع خواهیم کرد 

و انـواع واژه هایـی کـه در طبقـه بنـدی و توصیـف خصوصیـات یـک سـندروم نوروپاتـی از جملـه 

نوروپاتـی دیابتـی، بـه کار میـرود، شـرح داده می شـود.

سندرم نوروپاتی از نظر سمیولوژیک

بـه مجموعـه ای از علایـم حسـی، اتونـوم و حرکتـی ناشـی از صدمه بـه اعصاب محیطـی با یا 

بـدون درگیـری اعصـاب کرانیال اطلاق می شـود.

 	 ،Paresthesia  علایـم حسـی: عمدتـا در نواحـی دیسـتال اندامهـا و بـه صـورت پارسـتزی

کرختـی Numbness، و یـا احساسـی ناخوشـایند Dysesthesia و نیـز احسـاس سـوزش 

می توانـد باشـد و چـون محـدوده آن معمـولا از ناحیـه مـچ پـا تـا زیـر زانـو و مـچ دسـت تـا 

 Stocking &( زیـر آرنـج می باشـد، بـه اختلال حس دسـتکش و جـوراب نامـی ده می شـود

gloves pattern(. اختـلال حـس عمقـی و ارتعـاش نیـز از علایـم دیگر اسـت. در نوروپاتی 

دیابتـی اختـلال حـس در بخشـهایی از تنـه نیـز محتمـل می باشـد ) ناشـی از درگیـری 

ریشـه های اسـپاینال توراسـیک(.

علایـم حرکتـی: بصـورت کاهـش رفلکسـهای وتـری عمقـی کـه معمـولا اولیـن رفلکسـی که 	 

کاهش می یابد رفلکس آشـیل اسـت و نیز ضعف در عضلات دیسـتال و آتروفی در این نواحی 

از علایـم احتمالـی دیگرنـد. بدیهـی اسـت کـه چـون درگیـری در راه هـای حرکتـی سیسـتم 

اعصـاب مرکـزی نیسـت، نشـانه هـای مربـوط به ضایعـات نـرون محرکه فوقانـی وجود نـدارد.

علایم اتونوم: مانند اختلال حس تعریق 	 

بنـا برایـن در بیمـاران دیابتـی بسـیار مهـم اسـت که در هنـگام معاینـه با خارج کـردن کفش 

و معاینـه پاهـا، بـه مـوارد فوق دقت شـود.

وسـایل مـورد نیـاز بـرای معاینـه: معمـولا شـامل یـک چکـش رفلکـس و نیـز سـوزنهای مونـو 

فیلامنـت بـرای بررسـی حـس پاهـا، می باشـد.

طبقه بندی نوروپاتی ها

بر اساس معیارهای مختلفی می توانند طبقه بندی شوند:

1- بر اساس طول مدت علایم 

حاد، مانند گیلن باره 	 

تحت حاد مانند نوروپاتی های ناشی از مسمومیت ها، داروها 	 

مزمن مانند نوروپاتی های ناشی از بیماریهای روماتولوژیک، پارانئوپلاستیک 	 

در دیابت از نظر طول مدت استقرار علایم، هر سه حالت می تواند رخ دهد.

2- بر اساس پاتولوژی بیماری:

نوروپاتی هایی که عمدتا میلین خراب می شود، مانند گیلن باره 	 

نوروپاتی هایـی که آکسـون صدمه می بیند ماننـد اکثر نوروپاتی های ناشـی از بیماری های 	 

سیستمیک 

و یا ترکیبی از درگیری هم میلین و هم آکسون. 

در دیابت عمدتا یک آکسونال نوروپاتی وجود دارد.

nurse
Sticky Note
: حذف شود
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3- بر اسـاس نوع فیبرهای درگیر که به سنسـوری، موتور و سنسـوری موتور نوروپاتی 

تقسـیم می شـوند و در دیابت هر سـه حالت دیده می شـود. 

4- بر اساس توزیع علایم در اعصاب

درگیـری اعصـاب کرانیـال بـه نـام کرانیـال نوروپاتـی و درگیری اعصـاب محیطـی را پریفرال 

نوروپاتـی مـی نامنـد کـه در نوروپاتی محیطی، اگر یک عصب گرفتار باشـد به نـام مونو نوروپاتی 

گفتـه می شـود و اگـر بـه طـور قرینه در چهار اندام درگیری داشـته باشـیم، به نام پولـی نوروپاتی 

و اگـر دو یـا بیشـتر از اعصـاب محیطی درگیر باشـند واژه مونوروپاتی مولتیپلکـس، به کار میرود. 

در دیابـت همـه این مـوارد می تواند دیده شـود.

طبقه بندی نوروپاتی دیابتی

 به موارد منتشر و موضعی ) فوکال ( تقسیم می شوند.

مـوارد منتشـر هـم خـود انـواع زیـررا در بـر می گیرنـد: دیسـتال سنسـوری نوروپاتـی )بـا 	 

درگیـری فیبرهـای کوچـک و یـا بـزرگ(، اتونومیـک نوروپاتی )کاردیو واسـکولار – گاسـترو 

وقـوع هیپوگلیسـمی در  و  اوروژنیتـال – سـودوموتور(، درگیـری مردمـک   – اینتسـتینال 

شـرایط عـدم آگاهـی بیمـار. 

مـوارد فـوکال هـم شـامل مونـو نوروپاتی هـا )مثـل فمـورال نوروپاتـی(، رادیکولوپاتی هـا، 	 

مونوریـت مولتیپلکـس و دیابتیـک آمیوتروفـی می باشـد.

روش اثبات تشخیص سندروم نوروپاتی دیابتی

 	)Symptoms & Signs( بالینی

EMG – NCS: )Distal latency-CMAP Amplitude-NCS)i

 	CSF Study
Nerve Biopsy may be needed

تست های خونی جهت کنار گذاشتن تشخیصهای افتراقی دیگر	 

Nerve Biopsy may be needed

آیا ارجاع بیمار با دیابت و نوروپاتی به نورولوژیست لازم است ؟ 

در شرایط زیر لازم است:

تظاهرات آتی پیک )شامل غیر قرینه بودن، تقدم علایم موتور بر سنسوری و بروز حاد(. 1

اگر احتمال وجود علل دیگری به غیر از نوروپاتی ناشی از دیابت وجود داشته باشد.. 2

نوروپاتی دیابتی می تواند همراهی با نوروپاتی ناشـی از بیماریهای دیگرداشـته باشـد از جمله 

 ،B12 ، CIDP )Chronic Demyelinating Polyneuropathy(i با نوروپاتی ناشـی از کمبود ویتامین

الکلیـک نوروپاتی، نوروپاتی ناشـی از بیماری های دیگـر اندوکرین مانند هایپوتیروییدی.

عواملـی کـه باعـث افزایـش احتمـال بـروز نوروپاتـی ناشـی از دیابـت می گردنـد عبارتنـد از: 

ازمـان بیشـتر بیمـاری، جنـس مذکـر، قـد بلندتـر، مصـرف الـکل و دخانیـات

خصوصیات نوروپاتی های دیابتی

دیستال سیمتریک پولی نوروپاتی	 

علایـم عمدتـا حسـی و اتونـوم اسـت و علایـم حرکتـی خفیـف می باشـند. معمـولا از پاهـا )تا 

زیـر زانـو( شـروع می شـود و بعـدا دسـتها را نیـز گرفتـار می کنـد. احتمـال زخمهـای پـا، زمیـن 

خـوردن و نوروآرتروپاتـی شـارکو نیـز وجـود دارد.

نوروپاتی ناشی از درمان	 

خـود را در شـرایطی نشـان می دهـد کـه بـه یـک کنترلـی از قنـد خون رسـیده ایم و بـا علایم 

دردهـای سوزشـی و پارسـتزی بـروز می کنـد. معمـولا چندیـن هفته طول می کشـد و بـا بهبودی 

خودبـه خود همراه اسـت.

آمیوتروفی دیابتی	 

با اسـامی دیگری همچون آسـیمتریک پروکسـیمال نوروپاتی و نیز رادیکولو پلکسـونوروپاتی 

نیـز از آن نـام میبرنـد. معمـولا در افراد بالای 50 سـال اسـت و بـا یک ضعف و آتروفـی غیر قرینه 
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در عضـلات ناحیـه لگـن و ران خـود را نشـان می دهـد کـه معمـولا بـا اسـتقرار تدریجـی علایـم 

همـراه اسـت ولـی شـروع حـاد علایـم نیـز محتمـل اسـت. ممکـن اسـت بعـد از مدتـی اندامهای 

مقابـل نیـز درگیـر شـوند وبـا کاهش رفلکسـهای وتـری آشـیل و زانو به عنـوان یک قانـون، همراه 

اسـت. علایـم حسـی خفیـف اسـت و بهبـودی در عـرض دو سـال می توانـد رخ دهد.

کرانیال نوروپاتی ها	 

درگیری اعصاب کرانیال )اعصاب موتور چشمی یعنی زوج 3 - 6 – 4( و نیز 7 می تواند رخ دهد.

اتونومیک نوروپاتی ها	 

سـودوموتور؛  و  اوروژنیتـال  اینتسـتینال،  گاسـترو  واسـکولار،  کاردیـو  نوروپاتـی  اتونومیـک 

درگیـری مردمـک و اختـلال هوشـیاری هایپو گلیسـمیک کـه مـورد بحـث قـرار خواهنـد گرفـت.

نگاهی به پاتوژنزیس نوروپاتی دیابتی

فاکتورهـای متابولیـک و ایسـکمیک و تقابـل آنهـا، فرضیـه ای مطـرح در پاتوژنزیـس نوروپاتـی 

دیابتـی اسـت. بنظر می رسـد هایپر گلیسـمی پایدار منجـر به تشـدید فعالیـت polyol pathway در 

بافت هـای عصبـی می شـود. در این مسـیر آنزیم آلـدوز ردوکتاز در جهت تجمع سـوربیتول و فروکتوز 

در عصـب و تشـدید گلیکوزیلیشـن غیـر آنزیمـی پروتئین هـای سـاختمان عصب، فعالیـت می کند. 

اهداف درمان و نگاهی به گایدلاین های مدیریت نوروپاتی دیابتی

هـدف درمـان کاهـش درد، و پیشـگیری از بـروز زخـم می باشـد. بـا توجـه بـه اینکـه بیمـاران 

دیابتـی اکثـرا مصـرف کننده داروهای متعددی هسـتند، لازم اسـت داروهای مرتبط بـا نوروپاتی 

را در شـرایطی کـه واقعـا نیـاز باشـد و نیـز بـا درنظرگرفتـن فاکتورهـای مختلـف، جهـت کاهـش 

عـوارض و افزایـش میـزان تاثیـر دارو انتخـاب کنیـم. کنترل دقیق قنـد خون و نگهداشـتن آن در 

حد قند خون نزدیک نرمال، توانسـته درکاهش دراماتیک انسـیدانس دیسـتال سـیمتریک پولی 

نوروپاتـی بیمـاران دیابتـی تیـپ یـک، موثـر باشـد. در مـورد بیمـاران تیـپ 2 کنتـرل دقیـق قنـد 

خـون بـه تنهایـی، در پیشـگیری از دیسـتال سـیمتریک پولـی نوروپاتـی کمـی موثر بوده اسـت. 

شـیوه زندگـی و مناسـب کـردن آن دربیمـاران تیـپ 2 دیابـت و در افـراد بـا سـندروم متابولیک و 

پردیابتیـک )قبـل از بـروز( و تیـپ 2 دیابـت، توصیه می شـود.

- درمان کاهش درد:

 	 Selective Serotonin/Norepinephrine Reuptake Inhibitor پرگابالین و دولوکستین

ssnri( i( بـرای کاهش دردهـای نوروپاتیک مجوز دارند. 

از گـروه داروهـای آنتـی اپی لپتیک، عـلاوه بر پرگابالین و گاباپنتیـن، به کاربامازپین 	 

نیز بایـد توجه کرد.

داروهـای ضدافسـردگی 3 حلقـه ای نیـز اگرچـه مجـوز را ندارنـد ولـی می تواننـد موثـر 	 

باشـند، اگرچـه بـا توجـه بـه عـوارض بایـد در مـورد کاربـرد آن بایسـتی بـا احتیـاط رفتـار کـرد. 

در 	  نیـز  دکسـترومتورفان  ترامـادول،   ،oxycodone ماننـد  اوپیوییدهـا  از  اسـتفاده 

مـواردی ممکـن اسـت بـه کار رونـد.

 	 ،Capsaicin یـا  و   Transdermal Lidocaine ماننـد  ترکیبـات موضعـی  از  اسـتفاده 

بخصـوص در مـواردی کـه داروهـای موجـود بـا توجـه بـه عـوارض، قابلیـت کاربـرد 

ندارنـد و یـا دردهـا موضعـی هسـتند، نیـز توصیـه شـده اسـت. 

ترکیباتـی کـه سـطح هموسیسـتئین را کاهـش می دهنـد ماننـد( اسـید فولیـک و 	 

ویتامیـن B12 ) نیـز ممکـن اسـت تاثیراتـی داشـته باشـند. 

- درمان هایپوتانسیون ارتوستاتیک: 

 	Drinking Two Cups of Strong Coffee or Tea

 	Eating More Frequent Small Meals

 	Salt Ingestion

 	Elastic Body Stockings

(to 0.6 mg/d 0.1) ا Fludrocortisoneا	 
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- درمان اختلالات سکسوآل ناشی از نوروپاتی اتونوم:

 	Sildenafil (Viagra) and Related Phosphodiesterase Type 5 (PDE5) Inhibitors

- درمان اختلالات تعریق:

 	Glycopyrrolate

- درمان گاستروپارزیس دیابتی:

 	Erythromycin

 	Cisapride

 	Metoclopramide

 	Tegaserod

- درمان های جراحی برای نوروپاتی دیابتی: 

 	Charcot Foot

 	Pancreatic Surgery

 	Jejunostomy

 	Penile Prosthesis

- درمان های تجربی:

 	Aldose Reductase Inhibitors

 	Alpha-lipoic Acid

 	Actovegin

 	Spinal Cord Stimulators and Other Therapies

مکمل های غذایی: ویتامین های B )مطالعات اندک و کوچک(	 

دوز بالای کورتیکواستروئید وریدی و ایمیونوگلوبولین وریدی	 
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عوارض رتینوپاتی دیابتی
دکتر سیامک مرادیان: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

دیابـت یـک بیمـاری مزمـن اسـت که بـا هیپرگلیسـمی دایمی منجـر به عـوارض میکـرو و ماکرو 

واسـکولار مشـخص می شـود. تماس پروتئین های سـلولی با قند بالا در طی زمان منجر به تغییرات 

بیوشـیمیایی وهمودینامیـک وپاراکریـن می شـود که باعث آسـیب اندوتلیوم عـروق می گردد.

تغییـرات اختصاصـی عـروق شـبکیه شـامل از بیـن رفتن پریسـیت ها و ضخیم شـدن غشـای 

پایه اسـت.

تئوری های مطرح شده در مورد پاتوژنز رتینوپاتی دیابتی

افزایش چسبندگی پلاکت ها	 

افزایش تجمع اریتروسیت ها	 

چربی بالای سرم	 

نقص فیبرینولیز	 

سطح غیرنرمال هورمون رشد	 

 	VEGF افزایش بیان

افزایش ویسکوزیته سرم و خون	 

عوارض چشمی دیابت

کراتوپاتی دیابتی	 

گلوکوم	 

کاتاراکت	 

اپتیک نوروپاتی	 

نوروپاتی اعصاب کرانیال 3، 4 و 6	 

رتینوپاتی دیابتی	 

ریسک فاکتورهای رتینوپاتی دیابتی

مدت زمان ابتلا به دیابت	 

نحوه کنترل قند خون	 

بلوغ	 

نوع دیابت	 

نفروپاتی	 

فشارخون بالا	 

بارداری	 

فاکتورهای ژنتیکی	 

سیر کلینیکی رتینوپاتی دیابتی

رتینوپاتی دیابتی به مراحل اولیه غیرپرولیفراتیو و مراحل پیشرفته تر پرولیفراتیو تقسیم می گردد.	 

یافته هـای مرحلـه غیرپرولیفراتیو شـامل میکروآنوریسـم، خونریـزی Dot & Blot، ادم  ▪

 ،IRMA ،دیلاتاسـیون و تسـبیحی شـدن وریدهای شـبکیه ،Hard شـبکیه، اگزودای

نواحـی  و  آرتریول هـای شـبکیه  اختـلالات   ،RNFL انفارکـت لایـه عصبـی شـبکیه 

فقـدان جریـان خـون در مویرگ هـا.

رتینوپاتـی پرولیفراتیـو بـا تکثیـر عـروق جدیـد بر روی سـر عصـب بینایـی )NVD( یا  ▪

در نواحـی دیگـر )NVE( مشـخص می گـردد.
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تکثیـر عـروق جدید معمولا از وریدهای شـبکیه منشـا می گیرد. NVD در نتیجه ایسـکمی 	 

حداقـل یک چهارم شـبکیه ایجاد می شـود.

(DME( ادم ماکولای دیابتی

شایع ترین علت کاهش دید در بیماران دیابتی می باشد.	 

بـا پیشـرفت 	  بـروز آن  ایجـاد شـود. هرچنـد  هـر زمانـی در طـول سـیر بیمـاری می توانـد 

رتینوپاتی بیشـتر می شـود.در 3 % رتینوپاتی های دیابتی غیرپرولیفراتیو خفیف، 38% موارد 

غیرپرولیفراتیـو متوسـط تـا شـدید و 71% بیمـاران بـا رتینوپاتـی پرولیفراتیـو دیـده می شـود.

ادم ماکـولای دیابتـی علـل مولتـی فاکتوریـال دارد و بروز آن با نوع دیابـت، ازمان بیماری، 	 

سـن بیمـار، اسـتفاده از انسـولین، دیابـت کنتـرل نشـده در صـورت فاکتورهـای همـراه 

شـامل فشـار خـون بـالا، چربـی بـالا، کـم خونـی و نفروپاتـی افزایـش می یابد.

درمــان

پیشگیری:

مطالعـات DCCT و UKPDS ثابـت کردنـد کـه کنتـرل دقیـق قند خون می تواند پیشـرفت 	 

میکروآنژیوپاتـی دیابتـی را متوقـف یا به تعویـق بیاندازد.

معاینـه منظـم بیمـاران بـا رتینوپاتـی دیابتی هـر 3 الی 6 مـاه توصیه می گـردد. در صورت 	 

وقـوع ادم ماکـولای دیابتـی قابـل توجه از نظـر بالینی )CSME( یـا رتینوپاتـی پرولیفراتیو 

بـا ریسـک بـالا )HRPDR( روش هـای درمانـی شـامل کنترل قند خـون، فتوکواگولاسـیون 

بـا لیـزر، تزریقـات داخـل زجاجیـه داروهـای آنتـی VEGF، اسـتروئید و نهایتـا ویترکتومی 

بایـد انجـام گیرد.

داروهـای مهـار کننـده فعالیـت بیولوژیـک VEGF، یـک روش درمانـی جدیـد بـرای ادم 	 

بیماری هـای عروقـی شـبکیه می باشـد. و  ماکـولا 

درمان های دارویی سیستمیک:

مهار کننده های آلدوز ردوکتاز )سوربینیل، پونالرستات و تولرستات(	 

مهار کننده های AGE )آمینوگوانیدین(	 

مهار کننده های PKC-B )روبوکسیستورین(	 

ترکیبات آنتی اکسیدان	 

تاثیر این داروهای سیستمیک برای کنترل رتینوپاتی دیابتی در آینده نیاز به بررسی های 

بیشتری خواهد داشت.
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Personalized Medicine در نفروپاتی دیابتی
دکتر ایرج حیدری: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

دیابـت ملیتـوس گروهـی از بیماری ها می باشـد که مشـخصه آن افزایش قند خـون و عملکرد 

غیـر طبیعـی سـلول بتـای پانکـراس می باشـد. در سـالهای اخیر شـیوع دیابـت در تمـام دنیا در 

حـال افزایـش می باشـد. بـر اسـاس بـرآورد فدراسـیون جهانـی دیابـت در جهـان 425 میلیـون 

دیابتـی وجـود دارد.1 از ایـن میـزان 80% مـوارد در کشـورهای بـا در آمـد کـم و اکثـر مـوارد در 

کشـورهای آسـیا اقیانوسـیه رخ می دهد.2 در کشـور چین شـیوع دیابت در افراد بالغ به %11.6 

رسـیده و از هـر نـه نفـر یک نفـر دیابـت دارد.3، 4

ریسـک مـرگ و میـر زود هنـگام بـه علـت عـوارض مزمـن دیابت بـه شـکل قابل توجهـی زیاد 

اسـت.5 که این عوارض شـامل بیماری قلبی آترواسـکلروتیک، نارسـایی کلیوی، اختلال بینایی، 

زخـم پـا و آمپوتاسـیون می باشـد. تمامـی این عـوارض قابل پیش گیـری و درمان پذیر می باشـد.

در 70 درصـد مـوارد افـراد بـالا 65 سـاله بـه علت بیمـاری قلبی و حـدود 16 درصـد به علت 

سـکته مغـزی فوت مـی نمایند.6

پاتوفیزیولـوژی دیابـت بسـیار پیچیده و شـامل علل مختلـف، فنوتایپ متعدد و سـیر متفاوت 

خصوصیـات  بـا  دیابـت  از  متفاوتـی  فنوتایپ هـای  سـاب  تئوریـک  لحـاظ  از   8  ، بـود.7  خواهـد 

مولکولـی متمایـز و پروسـه های پاتوفیزیولوژیـک و عوامـل خطـر و عـوارض و ناتوانـی وجـود دارد. 

ایـن خصوصیـات متفـاوت باعـث تغییـر در روش درمـان و کیفیـت مراقبـت از بیمـاران می شـود. 

هـم عوامـل ژنتیـک و هـم عوامـل محیطـی باعـث تغییـر در پروسـه های پاتوفیزیولوژیـک مثل باز 

سـاخت B سـل و ترشـح و عملکـرد انسـولین می شـود.5

بـر اسـاس شـناخت فعلـی از دیابت اکثـر گایـد لاین های اخیر بر اسـاس خصوصیـات فردی 

در حـال تغییـر می باشـد9 و توجـه بـه تفاوتهـای فـردی باعث ارزیابـی تشـخیصی و درمانی دقیق 

می گـردد در نهایـت منجـر بـه افزایـش اثر دارو و کاهـش عوارض ناخواسـته داروها می شـود.10
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بیماری عروقی در نفروپاتی دیابتی دیابت
دکتر سعید علیپور پارسا: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

بیمـاری دیابـت عـوارض میکروواسـکولر شـامل رتینوپاتـی، نفروپاتـی و نوروپاتـی و عـوارض 

ماکروواسـکولر شـامل بیماری هـای ایسـکمیک قلبـی، عـروق محیطـی و عـروق مغـزی را بدنبـال 

دارد کـه تقریبـا در یـک سـوم تـا نصـف مبتلایـان منجـر بـه آسـیب بافتـی یـا ارگان هـا می شـود. 

بـروز عـوارض بویـژه میکروواسـکولر و کرونـری در HbA1C < 6.5 بالاتـر بـوده و انجام تسـت های 

نظـر  از  ادرار  آنالیـز  و  فوندوسـکوپی  اکوکاردیوگرافـی،  قلـب،  نـوار  قبیـل  از  غربالگـری  سـاده 

میکروآلبومینـوری در ابتـدای تشـخیص دیابـت نقش کلیدی را جهت تشـخیص بـه موقع عوارض 

در مراحـل اولیـه کـه قابـل برگشـت هسـتند، ایفـا می کننـد.

مکانیسـم عـوارض میکروواسـکولر شـامل اثـرات سـوء ناشـی از تجمـع محصـولات گلیکولیزه 

شـده )AGE(، تولیـد بیـش از حـد فاکتورهـای رشـد اندوتلیـال و تحریـک غیرعـادی پروتئیـن 

کینـاز)C )PKC و سیسـتم رنیـن آنژیوتانسـین می باشـد. مکانیسـم عـوارض ماکروواسـکولر نیـز 

شـامل اثرات سـوء تجمع AGE، اختلال در پاسـخ وازودیلاتوری ناشـی از مهار نیتریک اوکسـاید 

)NO(، اختـلال عملکـرد سـلول های عضـلات صاف جـدار عروق، تولیـد بیش از حـد فاکتورهای 

رشـد اندوتلیـال، التهـاب مزمـن، اختـلال تنظیـم همودینامیـک، نقـص توانایـی فیبرینولیتیک و 

تشـدید تجمـع پلاکتی می باشـد. خـود درگیری میکروواسـکولر به واسـطه هیپوکسـی و تغییرات 

رگهـای ریـز تغذیـه کننـده جـدار عـروق بـزرگ موجـب آتروسـکلروز زودرس و لـذا حـوادث عـروق 

مغـزی و قلبـی می گـردد.1

بیـن  مسـتقیم  رابطـه  و  طـرف  یـک  از  دیابتـی  رتینوپاتـی  و  نفروپاتـی  بیـن  قـوی  ارتبـاط 

اسـت.2 رسـیده  اثبـات  بـه  دیگـر  طـرف  از  ماکروواسـکولر  عـوارض  و  میکروآلبومینـوری 

همچنیـن Hägg و همـکاران افزایـش بـروز همه انـواع حوادث ایسـکمیک و هموراژیک مغزی 

را در بیمـاران دیابـت تیـپ 1 مبتـلا بـه رتینوپاتی شـدید و نفروپاتی پیشـرفته دیابتی در سـالیان 

بعد مشـاهده کردند.3و4

تقریبـا نصفـی از بیمـاران دیابتـی نوعـی از نوروپاتـی پریفـرال را داشـته و شـیوع نوروپاتـی 

اتونـوم نیـز در آنهـا بـالا می باشـد.5

نوروپاتـی اتونومیـک دیابتـی اغلب تشـخیص داده نمی شـود و می تواند به شـکل تاکیکاردی 

در اسـتراحت، عـدم تحمـل ورزش، نوسـان ضربان در اسـتراحت، بازگشـت تأخیـری ضربان پس 

از فعالیـت، افـت فشـار خـون وضعیتـی، انفارکتـوس قلبـی بـی سـر و صـدا و افزایـش خطر مرگ 

باشد.

نفروپاتـی دیابتـی عارضـه وخیـم و پیشـرونده هـر دو نـوع دیابت تیپ یـک و دو بـوده و اولین 

تظاهـر آن معمـولا میکروآلبومینـوری اسـت کـه می توانـد بـه سـمت پروتئینـوری شـدید و نهایتـا 

نارسـایی کلیـه پیشـرفت کند.6

گلومـرول  پایهـای  غشـاء  شـدن  ضخیـم  از  عبارتنـد  دیابتـی  نفروپاتـی  ویژگی هـای  سـایر 

)GBM(، هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی کـه خـود منجـر بـه وسـیع شـدن ماتریکـس خارج سـلولی 

و  گلومرول هـا  اسـکلروز  بـه سـمت  پیشـرفت  و  آلبومینـوری  تشـدید  لـذا  و  گلومـرول  مزانژیـوم 

می شـود .7 کلیـه  نارسـایی  و  توبول هـای 

اصطلاحـا  کـه  دیابـت  در  کلیـه  عملکـرد  اختـلال  دیگـر  مسـیر  آلبومینـوری،  بـر  عـلاوه 

nonalbuminuric نـام دارد، مکانیسـم ماکروواسـکولر یـا حمـلات مکـرر و اصـلاح نشـده آسـیب 

می باشـد. کلیـه  حـاد  ایسـکمیک 

هرچنـد هـر دو کاهـش GFR و آلبومینـوری ریسـک فاکتـور حـوادث قلبی-عروقـی هسـتند، 

آلبومینـوری بهتـر از کاهـش GFR می توانـد وقـوع مـرگ و نیـز پیشـرفت بـه سـمت ESRD را 

پیشـگویی نمایـد.

اولیـن نشـانه نفروپاتـی بروز فشـارخون بالاسـت که اغلـب با بـروز میکروآلبومینـوری همزمان 

اسـت. بـا پیشـرفت نفروپاتی بیمار ممکن اسـت دچـار ادم، آریتمی های ناشـی از هیپرگلیسـمی 

یـا سـایر علائـم مرتبط با نارسـایی کلیـه گردد.
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در گذشـته تصـور نمیشـد نفروپاتـی دیابتـی یک بیمـاری التهابی باشـد، در حالیکه شـواهد 

زیـادی حاکـی از نقـش انـواع مختلـف لکوسـیت های فعـال شـده در تمـام مراحـل از فـاز حـاد 

گرفتـه تـا فـاز مزمـن نفروپاتی هسـتند. این سـلولهای التهابـی موجب تولیـد انـواع رادیکال های 

آزاد اکسـیژن، سـیتوکین های پیـش التهابـی، متالوپروتئینازهـا و فاکتورهـای رشـد هسـتند کـه 

خـود موجـب تشـدید التهـاب در کلیـه دیابتـی می شـوند.

یـا  و   MI ناپایـدار،  یـا  پایـدار  صـدری  آنژیـن  بصـورت  می توانـد  دیابـت  قلبـی  تظاهـرات 

آریتمی باشـد ولـی بیمـاران زیـادی هـم بدون علامت هسـتند. تظاهـرات مغزی هم ممکن اسـت 

خـود را بصـورت همـی پـارزی، سـرگیجه، اختـلال تکلـم، تغییـر چهـره، اختـلال در راه رفتـن و یا 

اختـلال بینایـی نشـان دهـد. عـوارض پریفـرال نیـز کـه بـا شـدت و مـدت دیابـت مرتبـط اسـت، 

اغلـب بیعلامـت بـوده و مـوارد علامتـدار معمـولا به صـورت لنگیـدن متنـاوب اسـت کـه می توانـد 

بـه سـمت درد انـدام در اسـتراحت و یـا حتـی زخم هـای ایسـکمیک پیشـرفت کـرده و منجـر بـه 

آمپوتاسـیون انـدام گـردد.8

در پاتوژنـز عـوارض ماکروواسـکولر، اغلـب اسـترس اکسـیداتیو و فاکتورهـای التهابـی موجب 

اختـلال عملکـرد اندوتلیـوم و لـذا کاهـش نیتریـک اوکسـاید می شـوند و بـا افزایـش اندوتلیـن و 

آنژیوتانسـین II، افزایـش فاکتـور بافتـی و کاهش پروستاسـیکلین و افزایش مهار کننده فعالسـاز 

پلاسـمینوژن، وازوکونستریکشـن و فشـار خـون، ترومبـوز و کاهـش فیبرینولیز اتفـاق می افتد که 

نهایتـا منجر بـه آتروسکلروزمی شـود.

علیرغـم تأثیـر قابـل توجـه کنتـرل دقیـق قنـد خـون در پیشـگیری از عـوارض میکروواسـکولر 

دیابـت نقـش آن در پیشـگیری از عـوارض قلبی-عروقـی کـم رنگتـر می باشـد.
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درمانهای جدید )Novel( در دیابت
دکتر ابراهیم خمسه: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

دیابـت یـک بیمـاری پیشـرونده اسـت، مراقبـت و درمان ایـن بیماران بـر اسـاس ویژگی های هر 

فـرد متفـاوت بـوده و در طـول زمـان تغییر می کنـد. درمان به هنـگام و موثر و کنتـرل دقیق قند خون 

در محـدوده اهـداف درمانـی منجـر بـه کاهش بروز عـوارض درازمـدت بیماری دیابت می شـود. 

رویکردهـای درمانـی فعلـی شـامل اسـتفاده از داروهـای خوراکی کاهنده قند خون و سـپس 

اضافـه کـردن انسـولین پایـه می باشـد. در صورتـی که قنـد خون بیمار بـا داروهـای خوراکی قند 

خـون کنتـرل نشـود و بیمـار از نظـر خطـر بـروز عـوارض قلبـی عروقـی جـزء گـروه پرخطـر باشـد، 

از داروهـای آنالـوگ گیرنـده GLP1 و یـا مهارکننده هـای گیرنـده SGLT2 اسـتفاده می شـود. بـا 

ایـن وجـود بیـن 20 تـا 60 درصـد بیمـاران بـه اهـداف درمانـی کنتـرل قنـد خـون نمـی رسـند. 

ایـن مشـکل می توانـد راهکارهـای متفاوتـی داشـته باشـد. از جملـه می تـوان بـه پایبنـدی بیمار 

بـه ادامـه رونـد درمـان؛ اسـتفاده از داروهای مناسـب و بـه موقع و اسـتفاده از داروهـای جدید با 

مکانیـزم اثـر متفاوت اشـاره کرد. 

در سـال های اخیـر روش هـای جدیـد در مـورد اسـتفاده از داروهای تزریقی معرفی شـده اسـت. 

بـه عنـوان مثـال قـرار دادن زیرجلـدی مینی پمپ اگزناتاید می تواند سـطح ایـن دارو را در مدت سـه 

 HbA1c تـا شـش مـاه بـه صورت مـداوم در جریـان خون حفظ کنـد. موثر بودن ایـن روش بر کاهـش

در مطالعـه Freedom-1 مـورد ارزیابـی قـرار گرفـت. در پایـان مطالعـه HbA1c در گروهـی کـه از این 

پمـپ اسـتفاده کـرده بودنـد، به طور معنـادار و به میزان 1/2% نسـبت به گروه پلاسـبو پاییـن تر بود. 

در مطالعـه دیگـری تأثیـر شـکل خوراکـی داروی سـماگلوتاید بـا شـکل تزریقـی ایـن دارو مـورد 

مقایسـه قـرار گرفـت و مشـخص گردیـد کـه در پایـان مطالعـه میـزان کاهـش HbA1c در گروهی که 

از شـکل خوراکـی ایـن دارو اسـتفاده کـرده بودند مشـابه فرم تزریقـی دارو بود. تأیید ایـن موضوع در 

مطالعـات آینـده می توانـد نویدبخـش اسـتفاده از داروهای آنالـوگ GLP1 به صورت خوراکی باشـد. 

درمان هــای دیابــت و 

برخــورد بــا عــوارض 

ــاران کلیوی در بیم

nurse
Sticky Note
دكتر محمدابراهيم خمسه
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انسولین استنشاقی 

مطالعـات اولیـه در مـورد انسـولین استنشـاقی بـر روی داروی Exubera انجـام شـد کـه یـک 

نـوع انسـولین سـریع الاثـر استنشـاقی بـود. اما مشـکلات موجـود از جملـه حجم بـزرگ محفظه 

دسـتگاه و عـدم توانایـی انتخـاب دوزهـای متفـاوت مصـرف آن را کنار گذاشـت. 

انسـولین استنشـاقی جدیـدی بـه نـام Afreeza نیـز وجـود دارد کـه آن هـم یـک انسـولین 

سـریع الاثـر اسـت. اثربخشـی و ایمنـی آن تأییـد شـده و قابلیـت تجویـز دوزهای متفـاوت را دارد 

ولـی در مطالعـات انجـام شـده ایجـاد آنتـی بادی بر علیه دارو از مشـکلات اسـت. از سـوی دیگر 

در بیمـار مبتـلا بـه برونشـیت مزمـن و آسـم باعـث تشـدید حملات تنفسـی می شـود. 

انسولین هوشمند

ایـده اسـتفاده از روش هایـی کـه بتوانـد انسـولین را متناسـب بـا قنـد خـون همزمـان در اختیـار 

سـلول ها قرار بدهد بسـیار جذاب اسـت. سـه روش برای این موضوع مورد بررسـی قرار گرفته اسـت: 

روش مکانیکـی: شـامل اسـتفاده از پمپ هـای انسـولین و مانیتورینـگ مـداوم قنـد   .1

خـون و اسـتفاده از الگوریتم هـای پیـش بینـی کننـده بـرای تزریـق یـا عـدم تزریـق انسـولین 

متناسـب بـا قنـد خـون همزمـان 

اسـتفاده از پلیمرهـای رهـا کننـده انسـولین: این پلیمرهـا به تناسـب غلظت گلوکز   .2

در محیـط پیرامـون خـود انسـولین را در جریـان خـون رهـا می کننـد. 

انسـولین هوشـمند مولکولـی: در ایـن روش خود مولکول انسـولین نسـبت به میزان   .3

گلوکـز محیطـی واکنـش نشـان می دهـد. 

مهار آنزیم تجزیه کننده انسولین 

نقش این آنزیم در بیماری آلزایمر و دیابت مشـخص شـده اسـت و مهارکننده های اختصاصی 

آن در بیمـاری آلزایمـر کاربـرد دارنـد. مشـکل مهـم آن اسـت کـه ایـن آنزیـم پپتیدهـای دیگـری از 

جملـه گلوکاگـون را هـم تجزیـه می کنـد. مطالعـات تجربـی در این زمینـه در حال انجام اسـت. 

داروهای نسل جدید مترشحه انسولین از لوزالمعده 

یکـی از مکانیسـم های پاتوفیزیولوژیـک مهـم در بیمـاری دیابـت اختـلال ترشـح انسـولین 

اسـت. داروهـای نسـل جدیـد در ایـن گـروه بـا هـدف کاهـش بـروز هیپوگلیسـمی طراحی شـده 

انـد. از جملـه می تـوان بـه فعـال کننده هـای آنزیـم گلوکوکینـاز و آگونیسـت های گیرنده هـای 

اسـیدهای چـرب آزاد اشـاره کـرد. آگونیسـت های اختصاصی گیرنده اسـیدهای چرب آزاد ترشـح 

انسـولین را وابسـته بـه غلظـت گلوکـز تنظیـم می کننـد. 

داروهایـی کـه از طریـق بهبـود عملکـرد میتوکندری هـا اثر می کننـد نیز موجب بهبود ترشـح 

انسـولین می شـوند. ایـن داروهـا همچنیـن ورود گلوکـز بـه سـلول ها را تسـهیل می کننـد. از این 

داروهـا می تـوان بـه Imeglimin اشـاره کرد که ایمنی/اثربخشـی آن در مطالعات فـاز دو به اثبات 

رسـیده است. 

نقش میکروبیوم های روده در دیابت

 تغییـر فلـور میکروبـی روده در بیمـاری دیابـت شـناخته شـده اسـت. در مطالعـه ای کـه در 

ایـران انجـام شـد، میـزان Faecalibacterium Prausnitzii به مقدار قابل ملاحظـه ای در بیماران 

دیابتـی کمتـر بـوده اسـت و همچنیـن Bacteroides Fragilis کاهـش قابـل ملاحظـه ای داشـته 

اسـت. از سـوی دیگـر گـروه Lactobacillus در بیمـاران دیابتـی بیشـتر از افـراد نرمـال بـوده در 

حالـی کـه Bifidobacterium کمتـر بوده اسـت. 

در مطالعـات بالینـی کنتـرل شـده تأثیـر مـواد تنظیـم کننـده میکروبیـوم سیسـتم گوارشـی 

)GIMM( مـورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت. ایـن مـواد حـاوی anthocyanin، اینولیـن، گلوکان و 

پلـی فنل هـا بـوده و هـم بـر حالـت سـیری و هـم پارامترهـای متابولیـک تأثیرگذارند و تأثیـر قابل 

ملاحظـه ای بـر کاهـش قنـد خـون دارنـد. در روش انتقـال میکروبیـوم ایـن ارگانیسـم ها از افـراد 

لاغـر بـه افـراد مبتـلا بـه سـندرم متابولیـک منتقل شـده اند و حساسـیت بـه انسـولین را در افراد 

مبتـلا بـه سـندرم متابولیـک افزایـش داده اند. به نظر می رسـد این روش پتانسـیل تبدیل شـدن 

بـه یـک روش درمانـی جدید را داشـته باشـد. 

فلـور روده در مطالعـات  تغییـر  بـرای   Saccharmyces Boulardii از برخـی مخمرهـا مثـل 

اسـتفاده شـده اسـت. 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 208209 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

نتایـج یـک متاآنالیـز در مـورد اثـر پروبیوتیک هـا بـر کنتـرل قنـد خـون نشـان می دهـد کـه 

ایـن مـواد تأثیـر متوسـطی بـر کاهـش قند خـون دارنـد ولی تأثیـر گونه هـای اختصاصـی نیازمند 

مطالعـات بیشـتری اسـت. در هـر حـال شـواهد نویـد اسـتفاده از پروبیوتیک هـا بـه عنـوان یـک 

روش ایمـن بـرای بهبـود کنتـرل قنـد خـون را می دهـد. 

مهارکننده های گیرنده گلوکاگون

باعـث مهـار تجزیه گلیکوژن به وسـیله گلوکاگون می شـوند. اگرچه گلوکونئوژنـز پایه تغییری 

نخواهـد کـرد ولـی سـطح تـری گلیسـیرید پلاسـما کاهـش قابـل ملاحظـه ای را نشـان می دهـد. 

اسـتفاده همزمـان از مهارکننـده گیرنـده گلوکاگـون و آگونیسـت GLP1 هـم در مطالعه هـای فاز 

یک انجام شـده اسـت. 

استفاده از ایمونوتراپی در دیابت نوع یک 

می شـوند.   T سـلول های  فعالیـت  مهـار  باعـث   CD3 برضـد  مونوکلونـال  بادی هـای  آنتـی 

Teplizumab بـا ایـن مکانیسـم، حملـه سیسـتم ایمنـی بـه  Otelixizumab و  داروهایـی مثـل 

می کننـد.  مهـار  را  پانکـراس  بتـا  سـلول های 

نتایـج مطالعه هـای فـاز یـک و دو در مـورد اسـتفاده از ایمونوتراپـی در دیابت نـوع یک مثبت 

بـوده اسـت ولـی ایـن نتایج در مطالعه های فاز سـه اثبات نشـده. مشـکل این اسـت کـه دوزهای 

پاییـن ایـن داروهـا کـه بـا عـوارض جانبـی همـراه نبـوده انـد نمی تواننـد موجـب حفـظ و بقـای 

سـلول های بتا شـوند. 

آینده داروهای کاهنده قند خون در دیابت نوع دو

انجـام  نـوع دو در حـال  بـر روی خانواده هـای متنـوع دارویـی در درمـان دیابـت  مطالعـه 

اسـت. بـه عنـوان نمونـه می تـوان بـه آگونیسـت های گیرنـده آدیپونکتیـن، داروهـای اختصاصـی 

رشـد  فاکتـور  آنالوگ هـای  و  گلوکوکورتیکوئیدهـا  اثـر  مهارکننده هـای   ،PPAR گیرنده هـای 

فیبروبلاسـت 21 اشـاره نمـود. مطالعـه بالینـی بـر روی انسـولین خوراکـی نیـز در حـال انجـام 

اسـت کـه نتایـج اولیـه آن در سـال 2019 منتشـر خواهـد شـد. 

References:
1. De Pablos-Velasco P, Parhofer KG, Bradley C, et al. Current level of glycaemic control 

and its associated factors in patients with type 2 diabetes across Europe: data from the 
PANORAMA study. Clin Endocrinol (Oxf). 2014; 80(1):47-56. 

2. Ginsberg BH, Patch Pumps for Insulin. August 2018Journal of diabetes science and 
technology. DOI: 10.1177/1932296818786513.

3. Weisman A, Bai JW, Cardinez M, Kramer CK, Perkins BA. Effect of artificial pancreas 
systems on glycaemic control in patients with type 1 diabetes: a systematic review and 
meta-analysis of outpatient randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2017; 5(7):501-512.

4. Bekiari E, Kitsios K, Thabit H, et al. Artificial pancreas treatment for outpatients with 
type 1 diabetes: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2018; 361:k1310.

5. Meier JJ, Nauck MA. Incretin-based therapies: where will we be 50 years from now?. 
Diabetologia. 2015; 58(8):1745-50.

6. Rosenstock J, Buse JB, Azeem R, Prabhakar P, Kjems L, Huang H, Baron MA. 
Efficacy and Safety of ITCA 650, a Novel Drug-Device GLP-1 Receptor Agonist, in 
Type 2 Diabetes Uncontrolled With Oral Antidiabetes Drugs: The FREEDOM-1 Trial. 
Diabetes Care. 2018; 41(2): 333-340. 

7. Davies M, Pieber TR, Hartoft-Nielsen ML, Hansen OKH, Jabbour S, Rosenstock J. 
Effect of Oral Semaglutide Compared With Placebo and Subcutaneous Semaglutide 
on Glycemic Control in Patients With Type 2 Diabetes: A Randomized Clinical Trial. 
JAMA. 2017; 318(15):1460-1470. 

8. Mohantycorresponding RR, Das S. Inhaled Insulin - Current Direction of Insulin 
Research. J Clin Diagn Res. 2017; 11(4):OE01–OE02.

9. Rege NK, Phillips NF, Weiss M. Development of glucose-responsive 'smart' insulin 
systems. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2017; 24(4):267-278.

10. Pivovarova O, Höhn A, Grune T, Pfeiffer AF, Rudovich N. Insulin-degrading enzyme: new 
therapeutic target for diabetes and Alzheimer's disease? Ann Med. 2016; 48(8):614-624. 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 210211 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

11. Scheen AJ. Investigational insulin secretagogues for type 2 diabetes. Expert Opin 
Investig Drugs. 2016; 25(4):405-22. 

12. Navab-Moghadam F, Sedighi M, Khamseh ME. The association of type II diabetes with 
gut microbiota composition. Microb Pathog. 2017; 110:630-636.

13. Sedighi M, Razavi S, Navab-Moghadam F, Khamseh ME, Alaei-Shahmiri F, Mehrtash 
A, Amirmozafari N. Comparison of gut microbiota in adult patients with type 2 diabetes 
and healthy individuals. Microbial Pathogenesis. 111 (2017) 362e369.

14. Candida J. Rebello, Jeffrey Burton, Mark Heiman, Frank L. Greenwaya. Gastrointestinal 
Microbiome Modulator Improves Glucose Tolerance in Overweight and Obese 
Subjects: A Randomized Controlled Pilot Trial. J Diabetes Complications. 2015; 
29(8):1272–1276.

15. Delzenne NM, Cani PD, Everard A, Neyrinck AM, Bindels LB. Gut microorganisms 
as promising targets for the management of type 2 diabetes. Diabetologia. 2015; 
58(10):2206-17.

16. Ruan Y, Sun J, He J, Chen F, Chen R, Chen H. Effect of Probiotics on Glycemic Control: 
A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized, Controlled Trials. PLoS One. 
2015; 10(7):e0132121. 

17. Guglielmi C, Williams SR, Del Toro R, Pozzilli P. Efficacy and safety of otelixizumab 
use in new-onset type 1 diabetes mellitus. Expert Opin Biol Ther. 2016; 16: 841–846.

18. Bailey CJ, Tahrani AA, Barnett AH. Future glucose-lowering drugs for type 2 diabetes. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2016; 4(4):350-9. 

 

انسولین تراپی در بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی
دکتر فرزانه سروقدی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

مقدمه

 دیابـت بعنـوان یـک بیمـاری ناتـوان کننـده و کشـنده از 2000 سـال قبـل شـناخته شـده و 

بعـلاوه میـزان شـیوع آن در طـی دهه هـای اخیـر بـه طـور پیوسـته افزایـش یافته اسـت.

بطـور کلـی ایـن بیمـاری می توانـد عـوارض متعـدد ماننـد نارسـایی کلیـه، حمـلات قلبـی، 

سـکته مغـزی، نابینایـی، قطـع عضو و آسـیب عصبی ایجـاد نماید. بدلیـل افزایش شـیوع دیابت 

امـروزه ایـن بیمـاری بعنـوان شـایعترین علـت نارسـایی مزمـن کلیه شـناخته شـده اسـت.

برخـی از مطالعـات نشـان داده انـد کـه حـدود 40% بیمـاران دیابتـی درگیـر درجاتـی از 

نارسـایی متوسـط یـا پیشـرفته کلیـه هسـتند.

متابولیسم انسولین در نارسایی کلیه

 اکثـر داروهـای خوراکـی ضـد دیابت در نارسـایی کلیه منع مصرف دارند و لـذا بیش از %50 

بیمـاران مبتـلا بـه نارسـایی کلیه مرحله 4 و 5 تحـت درمان با انسـولین قرار دارند.

کلیـه  توسـط  طبیعـی(  افـراد  )برخـلاف  دیابتـی  بیمـاران  در  تزریقـی  انسـولین   %80-30

متابولیـزه می شـود و بنظـر می رسـد نیـاز به انسـولین در افـراد دیابتی کـه درگیری کلیـه دارند از 

یـک رونـد دو مرحلـه ای تبعیـت می کنـد:

در ابتـدا مقاومـت بـه انسـولین ایجـاد شـده و نیـاز بـه دریافت بیشـتر انسـولین بـرای کنترل 

GFR قنـد خـون خواهند داشـت ولـی زمانیکـه

بـه کمتـر از cc/min20 برسـد کلیرانس انسـولین بشـدت کاهـش میابد که متعاقـب آن نیمه 

عمـر انسـولین طولانـی تـر شـده و نیاز کلـی روزانه فـرد کمتر خواهد شـد.



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 212213 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

از طرفـی کاهـش کلیرانـس انسـولین، کاهـش گلوکونئوژنزیـس کلیـوی، کاهـش ترشـح اپی 

نفریـن بعلـت نوروپاتـی اتونـوم و کاهـش دریافـت کالـری در بیمـاران دیابتـی مبتـلا به نارسـایی 

مزمـن کلیـوی ریسـک بـروز هیپوگلیسـمی را بشـدت افزایـش می دهـد.

درمان با انسولین در بیماران دیابتی مبتلا به نارسایی مزمن کلیه 

 اگـر چـه تمامـی انسـولین های موجـود در بـازار بـرای کنتـرل بیمـاران دیابتـی مبتـلا بـه 

نارسـایی مزمـن کلیـه قابـل اسـتفاده هسـتند ولـی انتخـاب نـوع انسـولین و دوزاژ و همچنیـن 

تعـداد دفعـات تزریـق کامـلا بسـتگی بـه شـرایط بیمـار خواهـد داشـت.

مشـخصا انسـولینهای آنالـوگ کوتـاه اثر نسـبت به انسـولینهای انسـانی کوتاه اثـر در کنترل 

موثرتـر و ریسـک کمتـر هیپوگلیسـمی موفق تر هسـتند، این مسـئله در مـورد انسـولینهای بازال 

آنالـوگ در مقایسـه بـا انسـولین های انسـانی هـم صـدق می کنـد. بایـد توجـه داشـت کـه تجویز 

انسـولینهای Premix در بیمـاران دیابتـی مبتـلا بـه نارسـایی مزمـن کلیـه بعلـت کمبـود شـواهد 

متقـن توصیـه نمی گـردد. اگرچه نیـازی به کاهـش دوز روزانه انسـولین در نارسـایی خفیف کلیه 

)مرحلـه 1 و 2( نیسـت ولـی در مـورد نارسـایی مرحلـه 3 – 4 و 5 بـه ترتیـب 30%، 50% و %60 

کاهـش دوز روزانه انسـولین پیشـنهاد می شـود.

درمان با انسولین در بیماران دیابتی مبتلا به نارسایی مزمن کلیه تحت همودیالیز 

 در حیـن همودیالیـز مشـخصا سـطح خونـی انسـولین کاهـش میابـد ولـی ندرتـا منجـر بـه 

هیپرگلیسـمی واضـح می شـود زیـرا قنـد خون بیمـار تحـت همودیالیز هم بـه داخل مایـع دیالیز 

انتشـار میابـد، امـا ایـن کاهـش انسـولین حیـن دیالیـز ممکـن اسـت منجـر بـه هیپرگلیسـمی 

پـس از اتمـام دیالیـز گـردد و در ایـن صـورت بیمـار نیـاز بـه تزریـق دوز اضافـی انسـولین پس از 

دیالیـز خواهـد داشـت. بنابرایـن دوز انسـولین و زمـان تزریـق آن در روز دیالیـز بـا روزهـای غیـر 

دیالیـز متفـاوت می باشـد. لـذا در بیمـاران تحـت همودیالیـز بدلیـل ایـن تغییرات و ریسـک بروز 

هیپوگلیسـمی توصیـه جـدی بـه کنتـرل مکـرر قنـد خـون بـه کمـک گلوکومتـر می گـردد.

نتیجه گیری

 کنتـرل مناسـب دیابـت در بیمـاران مبتـلا بـه نارسـایی کلیه نیاز بـه هماهنگی تیمی شـامل 

نفرولوژیسـت، اندوکرینولوژیسـت، متخصص تغذیه و پرسـتار تعلیـم دیده دارد.

 انسـولین موثرتریـن درمـان در ایـن گـروه از بیمارانسـت و تنظیـم دوز آن نیـاز بـه دقـت و 

بازنگـری مکـرر وضعیـت بیمـار و همچنیـن توجـه بـه eGFR بیمار خواهد داشـت. بعـلاوه کنترل 

مکـرر قنـد و هـدف گـذاری درمانـی مبتنـی بـر شـرایط بیمـار و بیمـاری بـرای جلوگیـری از بـروز 

عارضـه مهـم و خطرنـاک هیپوگلیسـمی بسـیار حائـز اهمیـت خواهـد بـود.
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مشاوره قبل از عمل در بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی
دکتر خدیجه مخدومی، عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه

دیابـت شـایعترین اختـلال متابولیـک در سراسـر دنیـا اسـت. عـوارض مرتبـط بـا دیابـت در 

بیمـاران نیازمنـد بـه جراحـی زیـاد اسـت. 10% کسـانی کـه تحـت عمـل جراحـی قـرار می گیرند 

دیابتـی هسـتند. در بیمارانـی کـه جراحـی می شـوند وجـود دیابـت و هیپرگلیسـمی بـا %50 

افزایـش مورتالیتـی و موربیدیتـی نسـبت بـه افـراد غیـر دیابتـی همـراه اسـت. دلایـل متعـددی 

از  ناشـی  عـوارض  دیابـت،  تشـخیص  در  نقـص  شـامل:  کـه  دارنـد  نقـش  مورتالیتـی  ایـن  در 

اختـلالات میکروواسـکولار، پلـی فارماسـی پیچیـده داروهـای ضـد دیابـت و انسـولین، افزایـش 

ریسـک عفونت هـای حیـن و بعـد از عمـل، حمـلات هیپـو و هیپرگلیسـمی، فقـدان پروتکل هـای 

مدیریـت بیمـاران هیپرگلیسـمیک و دیابتـی، ناکافـی بـودن دانـش پرسـنل مراقبـت کننـده از 

بیمـاران دیابتـی و هیپرگلیسـمیک می باشـد. تغییـرات فیزیولوژیـک در بیمـاران دیابتـی متعدد 

و پیشـرونده اسـت و بـرای مدیریـت بیهوشـی، توجـه بـه تغییـرات ارگانیسـم های مهمـی چـون 

سیسـتم موسکولواسـکلتال، کلیـه، نورولـوژی و کاردیوواسـکولار تاکیـد می شـود. 

سیستم موسکولواسکلتال

هیپرگلیسـمی مزمـن منجـر بـه گلیکوزیلاسـیون غیـر آنزیماتیـک پروتئیـن و کـراس لینـک غیر 

 Stiff Joint Syndrome )SJS( طبیعـی کلاژن در مفاصـل شـده و باعـث محدودیـت حرکـت و ایجـاد

می شـود. مفاصـل تمپوروماندیبـولار، اتلانتواکسـی پیتال و سـرویکال بیشـتر و شـایع تـر از دیگر 

مفاصـل درگیـر می شـوند. اسـکلرمای دیابتـی بـا ادم سـفت و غیـر قابـل کمپـرس نواحـی پشـت 

دسـت مشـخص می شـود کـه سـبب کاهـش حـرکات مفصلـی در گـردن شـده و انتوباسـیون 

اوروتراکئـال را بـا دشـواری مواجـه می کنـد. 

کلیه

تعـداد قابـل توجهـی از بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی هسـتند. ایـن عارضـه مزمـن بـا 

آلبومینـوری و کاهـش پیشـرونده عملکـرد کلیـه در بیمارانـی کـه کنتـرل خوبی در دیابـت ندارند 

دیـده می شـود. عمومـا بیمـاران نفروپاتـی دیابتی در ریسـک بالاتـری از مورتالیتـی و موربیدیتی 

حیـن جراحـی قـرار دارنـد. غربالگـری آلبومینـوری در ایـن بیمـاران، پیشـگویی کننده نارسـایی 

حـاد کلیـه بعـد از عمـل می باشـد. در حضـور هیپوولمـی اسـتفاده از ترکیبـات ضـد التهـاب غیر 

اسـتروئیدی NSAIDs ممکن اسـت به اختلال در گردش خون کلیه و بدتر شـدن عملکرد منجر 

شـود. ایـن مطلـب بخصـوص در مصـرف همزمـان مهارکننده هـای سیسـتم رنیـن آنژیوتانسـین 

RAAS اهمیـت پیـدا می کنـد. بنابرایـن مصـرف NSAIDs در بیمـاران دیابتی مبتـلا به درجاتی 

از نفروپاتـی دیابتـی بایـد بـا احتیـاط باشـد. همچنیـن اسـتفاده از NSAIDs بـا افزایش ریسـک 

ادم همـراه بـوده و ایـن ادم در مصـرف همزمان داروهـای ضد دیابت خوراکی شـامل گلیتازون ها 

تشـدید می شـود. بـه طـور مشـابه ترکیبـات COX-2 inh نیـز بـر عملکـرد کلیـوی بیمـاران در 

 ARF ریسـک، بخصـوص مبتلایـان به نفروپاتی دیابتی موثر اسـت. در بیمـاران نفروپاتی دیابتی

و یـا تغییـرات الکترولیتـی شـدید )بخصـوص هیپرکالمـی واسـیدوز متابولیـک( توسـط داروهـای 

ایـن گـروه ماننـد Celecoxib و Rofecoxib تحریـک می شـود. 

سیستم نورولوژی

اسـت  همـراه   CVA مغـز  عروقـی  حـوادث  ریسـک  افزایـش  بـا  دیابـت  نورولوژیـک  اثـرات 

و هیپرگلیسـمی پیشـگویی کننـده قـوی ایـن عارضـه بـوده و پیـش آگهـی بـدی بـا شـکل های 

مختلفی از ضایعات حاد مغزی Acute Brain Injury را بدنبال دارد. در یک مطالعه پروسپکتیو، 

همراهـی بیـن سـطح HbA1C و ریسـک CVA در بیمـاران دیابتـی و غیـر دیابتـی بررسـی شـده 

اسـت. در حقیقـت پاسـخ وازودیلاتاتورها بـه هیپرکاپنی، که بـا روش داپلر ترانـس کرانیال اندازه 

گیـری می شـود، در بیمـاران دیابتی نسـبت بـه افراد غیر دیابتـی کاهش می یابـد. میزان کاهش 

نیـز بـا سـطح HbA1C ارتبـاط دارد. ایـن یافتـه پاسـخ بـه این سـوال اسـت که آیـا ارتباطـی بین 

کنتـرل طولانـی مـدت قنـد خـون در تنظیـم راکتیویتـی عـروق مغـزی در بیمـاران دیابتـی وجود 
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دارد یـا خیـر؟ فیبرهـای عصبی در بیماران دیابتی ممکن اسـت به ضایعات ایسـکمیک حسـاس 

تـر باشـند چـرا کـه بـه طـور معمـول نیز ایـن فیبرها تحـت اسـترس هیپوکسـی – ایسـکمی مزمن 

قـرار دارنـد. آنسـتزی لـوکال می توانـد نوروتوکسـیک باشـد. جهـت ممانعـت از صدمـه عصـب در 

ایـن بیمـاران بایـد بـه دوز توتـال و غلظـت ماده بـی حس کننده ای کـه در آتسـتزی های موضعی 

اسـتفاده می شـود توجـه کرد.

نوروپاتی اتونوم

یـک عارضـه شـایع اسـت کـه اغلـب بـدون علامـت باقـی مـی مانـد. ایـن عارضـه می توانـد 

سیسـتم گوارشـی، ادراری و کاردیوواسـکولار را درگیر نماید. تظاهرات اصلی کلینیکی نوروپاتی 

اتونـوم دیابتـی شـامل تاکـی کاردی در زمـان اسـتراحت، عـدم تحمـل ورزش، هیپوتانسـیون 

ارتواسـتاتیک، یبوسـت، گاسـتروپارزی، اختـلال عملکـرد مثانـه، اختـلال در عملکـرد سیسـتم 

نوروماسـکولار و از بین رفتن پاسـخ سیسـتم اتونوم به هیپوگلیسـمی می باشـد. در آنستزی علاوه 

بـر تغییـرات اتونومیـک کاردیوواسـکولار، مهـم ایـن اسـت کـه بـه یـاد داشـته باشـیم کـه کاهـش 

موتیلیتـی ازوفـاژ و گاسـتروپارزی ممکـن اسـت منجر به اسـتفراغ و آسپیراسـیون محتویات معده 

شـود. هیپرگلیسـمی حـاد یـا مزمـن سـبب افزایش زمـان تخلیه معده شـده و حجـم محتویات آن 

افزایـش می یابـد. 

سیستم کاردیوواسکولار

بیمـاران دیابتـی در ریسـک هیپوتانسـیون، بیمـاری عـروق کرونـر، ایسـکمی میـوکارد بـدون 

علامت، نارسـایی قلبی سیسـتولیک و دیاسـتولیک و نارسـایی احتفانی قلب می باشـند. از طریق 

مکانیسـم های متعـددی هیپرگلیسـمی وازودیلاتاسـیون را مختـل می کنـد و سـبب ایجـاد شـرایط 

پروانفلاماتـوری، پروترومبوتیـک، پرواتروژنیـک می شـود که اسـاس ایجـاد عوارض عروقی شـایع در 

دیابت اسـت. بیماران غیردیابتی بدون سـابقه انفارکتوس میوکارد نسـبت به بیماران دیابتی بدون 

سـابقه انفارکتـوس حـاد میـوکارد همـان مقدار ریسـک را برای حـوادث کرونری دارنـد. در حقیقت 

بیماران دیابتی در ریسـک CAD هسـتند و مصرف گسـترده درمان های آنتی اترواسـکلروتیک نیز 

الزامـی اسـت. بـر اسـاس گاید لایـن انجمن قلـب آمریـکا AHA ارزیابـی کاردیوواسـکولار بیماران 

در زمـان جراحی هـای غیـر قلبـی بایـد انجـام شـود بخصـوص در بیمارانـی کـه انسـولین مصـرف 

می کننـد زیـرا دیابـت یـک ریسـک فاکتـور غیر وابسـته بـرای حـوادث عروقی قلب می باشـد. 

 HbA1C ارزیابی های قبل از عمل جراحی و اهمیت

در بیمـاران دیابتـی بایـد بـا شـرح حـال بالینـی نـوع دیابـت، کنتـرل قنـد، مـدت ابتـلا بـه 

نـوع درمـان )شـامل داروهـای  دیابـت )کـه پیشـگویی کننـده عـوارض مزمـن دیابـت اسـت(، 

خوراکـی، انسـولین، داروهـای ضـد دیابـت غیرانسـولینی تزریقـی(، دوز و مـدت مصـرف داروهـا 

مشـخص شـود. وقـوع و فرکانـس حمـلات هیپوگلیسـمی بایـد سـوال شـود، زیـرا جهـت مدیریت 

داروهـا در زمـان بیهوشـی مهـم اسـت. بعـلاوه تعـداد دفعـات بسـتری شـدن جهـت کنتـرل قنـد 

خـون اهمیـت دارد. توانایـی بیمـار جهـت کنتـرل قنـد خـون خـودش و میـزان آگاهـی وی از 

اصـول درمـان دیابـت بایـد ارزیابـی شـود زیـرا در مدیریت پری اپراتیو موثر اسـت. سـایر ریسـک 

فاکتورهای اترواسـکلروز شـامل سـیگار، فشـارخون، دیس لیپیدمی، شـرح حال فامیلی، نحوه و 

روش زندگـی بایـد بررسـی شـود. عفونت های اخیر )پوسـت، زخم پا، سیسـتم ادراری و دندان( و 

داروهـای مصرفـی چـون بـر روی کنتـرل قنـد تاثیـر مـی گـذارد، حائـز اهمیت اسـت. 

نکتـه مهـم در بیمـاران دیابتی آن اسـت که تعداد قابل توحهی از بیماران DM2 از تشـخیص 

دیابـت خـود مطلـع نیسـتند و در زمـان جراحـی بـرای اولیـن بـار متوجـه دیابـت خود می شـوند. 

در یـک مطالعـه نشـان داده شـده کـه دیابـت تشـخیص داده نشـده در زمـان یـک جراحـی غیـر 

قلبـی 10% و مختـل بـودن قنـد خـون ناشـتا در 11% مـوارد وجـود دارد. در مطالعـه دیگردیـده 

شـده کـه 24% بیمارانـی کـه از مراقبت هـای اولیـه جراحـی الکتیـو خـارج می شـوند یـا مبتـلا به 

دیابـت هسـتند و یـا قنـد خـون ناشـتای بـالا دارنـد. جالب آن اسـت بیمـاران با دیابت تشـخیص 

داده نشـده بیشـتر به احیا Resuscitation و انتوباسـیون مجدد داشـته و مورتالیتی و موربیدیتی 

آنـان بالاتـر از بیمـاران غیـر دیابتی اسـت. ایـن یافته ها نشـان می دهد که دیابت تشـخیص داده 

نشـده، ریسـک فاکتـور بزرگتـری بـرای مورتالیتـی و موربیدیتـی حیـن جراحـی اسـت تـا دیابـت 

از قبـل تشـخیص داده شـده، کـه ایـن بـه علـت نداشـتن مراقبـت مناسـب قبـل از عمـل و عـدم 

دریافـت درمـان مناسـب قبل از عمل اسـت. 
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معاینات فیزیکی شـامل اندازه گیری فشـارخون، کنترل هیپوتانسـیون ارتواسـتاتیک و علائم 

نوروپاتـی اتونـوم می باشـد. بـا توجه به تشـابه بیـن میکروسیرکولاسـیون رتین و مغـز، تغییرات در 

عـروق رتیـن منعکـس کننـده تغییـرات عـروق مغـزی اسـت. وجـود رتینوپاتـی دیابتـی نیـز مطرح 

کننـده اختـلال در میکروسیرکولاسـیون مغـزی اسـت. بعضـی مطالعـات پیشـنهاد می کننـد کـه 

رتینوپاتـی دیابتـی پیشـگویی کننـده اختـلالات شـناختی بعـد از عمـل بـه علـت وجـود اختـلال 

همزمـان موجـود در گـردش خـون مغـزی اسـت. سـندرم مفصـل سـفت شـده SJS نیـز ریسـک 

فاکتـور قابـل توجهـی در مدیریـت راه هوایـی اسـت. اگـر در معاینـات بالینی بیمار نتواند سـطح 

پالمـار مفاصـل اینترفالانژیـال دو دسـت را بـه هـم جفـت کنـد )Prayer sign(، علامتـی بـرای 

سـختی دسـتیابی بـه راه هوایـی اسـت. همچنیـن سـایز تیروئیـد بایـد ارزیابـی شـود چـرا کـه در 

15% مـوارد در DM1 سـایر بیماری هـای اتوایمیـون ماننـد هاشـیموتو و یـا گریـوز در همراهـی 

وجـود دارد. جهـت ارزیابـی شـدت ضایعـات عصبـی بعدی، بایـد از قبـل از عمل میـزان اختلال 

عملکـرد نورولوژیـک بخصـوص در اعمال جراحی با آنسـتزی رژیونال مشـخص شـود. جسـتجوی 

ضایعـات پوسـتی، محـل تزریـق انسـولین و زخـم پـای دیابتـی نیز مهم اسـت. 

ارزیابی هـای تکمیلـی پایـه در ایـن بیمـاران شـامل انجـام EEG، ارزیابـی عملکـرد کلیـه و 

الکترولیت هـا، قنـد خـون ناشـتا و HbA1C ) اگـر طی 2 هفته تا 3 ماه اخیر انجام نشـده باشـد( 

 HbA1C .می باشـد. در بیمـاران خـاص، تسـت های قلبـی غیـر تهاجمـی نیز باید مـد نظر باشـد

پیشـگویی کننـده قـوی عـوارض دیابت اسـت. بالا بـودن آن در قبل از جراحی با افزایش ریسـک 

عـوارض هـم در اعمـال جراحـی اورژانـس و هم در اعمـال الکتیوهمـراه می باشـد. در مطالعه ای 

نشـان داده شـده کـه مورتالیتـی بـا بیـش از 50% افزایـش، انسـیدانس عفونت بعـد از عمل 2/4 

برابـر، افزایـش انسـیدانس Duplicate AMI و تقریبـا افزایـش دو برابری انسـیدانس عفونت های 

ریـوی در ایـن بیمـاران وجـود دارد. بنابرایـن لازم اسـت بیمـاران دیابتـی حتما طـی دوهفته تا 3 

مـاه قبل از عمل HbA1C کنترل شـده داشـته باشـند. بعـلاوه در بیماران غیـر دیابتی در معرض 

ریسـک فاکتورهـای دیابـت ماننـد افراد با سـن بیشـتر از 45 سـال، فشـارخون، دیـس لیپیدمی، 

چـاق، کـم تحـرک و دارای سـابقه PCOD نیـز توصیـه می شـود کـه قبـل از اعمـال جراحـی نیـز 

HbA1C کنتـرل شـود. ایـن امـر نشـان می دهـد کـه افـراد هیپرگلیسـمیک و یـا بیمـاران دیابتی 

درمـان نشـده در پریـود قبـل از جراحـی بـا نتایـج بدتـری در مقایسـه بـا بیمـاران دیابتـی درمان 

شـده مواجـه خواهنـد شـد. در همیـن روش نـه تنهـا بیمـاران دیابتـی شناسـایی می شـوند بلکـه 

بهتریـن زمـان جراحـی الکتیـو نیـز مشـخص می شـود و جراحـی تـا کنتـرل قنـد خـون بـه تعویق 

مـی افتـد. از طـرف دیگـر در یـک مطالعـه سیسـتماتیک مـروری پیشـنهاد می شـود کـه انـدازه 

گیـری قنـد خـون و HbA1C در بیمـاران بـدون علامـت و غیـر دیابتـی کـه تحت اعمـال جراحی 

غیـر قلبـی الکتیـو قـرار می گیرنـد، ضرورتی نـدارد. در ایـن گروه فقـط بیمارانی که تحـت اعمال 

جراحـی عـروق بـزرگ یـا اعمـال ارتوپـدی قـرار می گیرنـد کـه ریسـک در آنهـا بالاتر اسـت، چک 

قنـد خـون و HbA1C توصیه شـده اسـت.

تاثیر استرس جراحی و بیهوشی روی کنترل متابولیک

اسـترس جراحـی موجـب پاسـخ نورواندوکریـن، گلوکاگون، اپـی نفرین و کورتیزول می شـود. 

ایـن هورمونهـا سـبب ایجـاد شـرایط کاتابولیـک شـده و باعـث افزایـش قنـد خـون حیـن عمـل 

می شـود. افزایـش هورمون هـای فـوق و هیپرگلیسـمی ثانویـه ایجـاد شـده منجـر به عـدم توانایی 

در جبـران متابولیـک شـده کـه حاصـل آن DKA در DM1 و HHS در DM2 اسـت. داروهـای 

مصـرف شـده حیـن جراحـی نیـز در شـدت هیپرگلیسـمی موثـر می باشـند. داروهای بیهوشـی و 

سـداتیو از طریـق تغییـر در تـون سـمپاتیک بر روی هموسـتاز قنـد تاثیر می گذارنـد. در حقیقت 

بعضـی از داروهـای بیهوشـی سـبب کاهـش ترشـح هورمون هـای کاتابولیـک و یا تغییر در ترشـح 

انسـولین در DM2 می شـوند. بیهوشـی جنـرال علائـم شـایع هیپوگلیسـمی را ماسـکه می کنـد 

کـه از نـکات بسـیار مهـم جهـت متخصصیـن بیهوشـی اسـت. دوز بـالای ترکیبـات بنزودیازپیـن 

و آگونیسـت های GABA سـبب کاهـش ترشـح ACTH و کورتیـزول و در نتیجـه کاهـش پاسـخ 

از  را  آدرنـال  اسـتروئیدهای  سـنتز   Etomidate داروی  بـه جراحـی می شـوند.  هیپرگلیسـمیک 

طریـق بلـوک فعالیت 11 بتا هیدروکسـیلاز مهار می کند و سـبب کاهش پاسـخ هیپرگلیسـمیک 

بـه جراحـی می شـود. کلونیدیـن سـبب کاهـش تـون سـمپاتیک و آزاد شـدن نوراپـی نفریـن در 

ترمینال هـای عصبـی می شـود. دوز بـالای Opioid نیـز بـا کاهـش هورمونهـای کاتابولیک پاسـخ 

آزمایشـگاهی نشـان داده شـده اسـت کـه  را کاهـش می دهـد. در مطالعـات  هیپرگلیسـمیک 

بیهـوش کننده هـای استنشـاقی ماننـد هالوتـان و ایزوفلـوران سـبب مهارتولیـد نرمـال انسـولین 

ناشـی از تحریک گلوکز به صورت وابسـته به دوز شـده و نتیجه روی پاسـخ هیپرگلیسـمیک تاثیر 
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مـی گذارنـد. آنسـتزی موضعـی شـامل سـاب آراکنوئیـد، اپـی دورال و یا سـایر بلـوک کننده های 

رژیونـال می تواننـد ترشـح هورمونهـای کاتابولیـک و انسـولین را تغییـر دهنـد. فعالیـت سیسـتم 

عصبـی سـمپاتیک، محـور هیپوتالاموس-هیپوفیـز کـه در اثـر اسـترس جراحـی القـا می شـوند، 

می تواننـد بـا ایـن روش از آنسـتزی مهـار شـود. در بیمارانی که مقاومت به انسـولین دارند نشـان 

داده شـده اسـت کـه آنسـتزی رژیونـال، اپـی دورال در مقایسـه بـا آنسـتزی جنـرال ممکن اسـت 

میـزان مقاومـت بـه انسـولین را در فازهـای اولیـه بعـد از جراحـی کاهـش دهد. 

دیابـت بـا انـواع نوروپاتـی همـراه اسـت: پولـی نوروپاتـی قرینـه دیسـتال DPN و نوروپاتـی 

اتونـوم در 50% بیمـاران دیابتـی طـول کشـیده دیـده می شـود. انجمـن آنسـتزی رژیونـال آمریکا 

توصیـه می کنـد کـه در بلوک محیطی عصـب در بیمارانی که سـمپتوماتیک هسـتند، محدودیت 

غلظـت و/ یـا دوز داروی بـی حسـی رعایـت شـود و از اپـی نفرین به عنوان همراه اسـتفاده نشـود 

و از سـونوگرافی بـه عنـوان گایـد جهت کنترل محل نوک سـوزن در مسـیر عصب اسـتفاده شـود. 

بعـلاوه نشـان داده شـده کـه بیمـاران دیابتـی دارای نوروپاتـی اتونوم بیشـتر به آبسـه ای دورال و 

ناپایـداری همودینامیـک متعاقـب بلـوک نورواگزیـال مبتلا می شـوند.

برنامه ریزی برای جراحی 

هـدف اصلـی کاهـش دوره Fasting ، اطمینـان از نورموگلیسـمی )قنـد خـون 108-180 

میلـی گـرم درصـد( اسـت. ایـن بیمـاران بایـد بـرای سـاعات صبح جهـت عمل آمـاده شـوند. اگر 

مـدت ناشـتایی بیمـار بـه حـذف یـک وعـده غذایـی محـدود شـود، تصمیـم ایـن خواهـد بـود که 

درمـان دیابـت خـود را مصـرف کننـد. اگر مـدت طولانی تری بـرای ناشـتایی بیمار مدنظر باشـد 

بایـد ازمتـد VRIII اسـتفاده کـرد. در روز عمـل بیمـار بایـد درمان هـای دارویـی را دریافـت کند. 

کنتـرل هیپـو و هیپرگلیسـمی مدت عمـل و احتمال تاثیـر جراحی بر روی کنتـرل دیابت مد نظر 

باشـد. قنـد کاپیلـری در زمـان ادمیـت قبل از القای بیهوشـی، در طول مدت بیهوشـی و جراحی 

)حداقـل هـر یـک سـاعت و اغلـب بیشـتر از این مقدار اگـر نتایج خـارج از محدوده نرمال باشـد( 

بایـد چک شـود.

مدیریت داروهای خوراکی ضد دیابت وانسولین 

 کنتـرل قنـد در بیمـاران دیابتـی بالانس بین دریافت کربوهیدرات و مصرف آن اسـت و البته 

ایـن وابسـته اسـت بـه انتخاب دارو و نحوه اثر آن دارد. در زمان ناشـتایی، بعضـی از داروها مانند 

گـروه سـولفونیل اوره و گلینایدهـا سـبب کاهـش غلظـت گلوکز خون می شـوند کـه نیازمند تغییر 

دوز و یـا نـوع دارو اسـت. سـایر داروهـا بـا افزایـش اثرانسـولین عمل می کننـد ماننـد متفورمین، 

آنالوگ هـای GPL-1 و مهارکننده هـای DPP-4 کـه این داروها موجب هیپوگلیسـمی نمی شـوند. 

متفورمیـن بـه عنـوان حسـاس کننـده نسـبت بـه اثـر انسـولین و مهـار کننـده گلوکونئوژنـز عمل 

می کنـد. اگـر چـه که بعضـی گایدلاین ها توصیـه می کنند کـه متفورمین 48-24 سـاعت قبل از 

جراحـی بـه علت ریسـک اسـیدوز لاکتیک و نارسـایی کلیه ناشـی از اثـر تجمعی دارو قطع شـود 

امـا اتفـاق نظـر عمومـی بـه ادامـه متفورمیـن در تمامـی بیمارانـی اسـت که مـدت ناشـتایی قبل 

از عمـل کوتـاه اسـت و فونکسـیون کلیه قابـل قبـول )GFR˃60ml/min( بوده و نیاز به اسـتفاده 

از کنتراسـت وریـدی حیـن عمل وجود نـدارد. در شـرایط )GFR˂60ml/min( مصـرف متفورمین 

بـا ریسـک AKI بعـد از عمـل همـراه اسـت و در این بیماران بایـد قطع متفورمیـن در روز جراحی 

شـروع و تـا 48 سـاعت بعـد از عمل ادامه داده شـود. 

در مدت ناشـتایی سـولفونیل اوره موجب تحریک ترشـح انسـولین و هیپوگلیسـمی می شـود 

زیـرا ایـن ترکیبـات دارای نیمـه عمـر طولانـی تـر از 10-2 می باشـند. لـذا توصیـه می شـود کـه 

دوز دارو در روز جراحـی صرفنـر از مـدت جراحـی حـذف شـود. مکانیـزم گلینایدهـا نیـز مشـابه 

سـولفونیل اوره اسـت. بـه علـت نیمـه عمـر کوتاهتـر ایـن داروها )یک سـاعت( و پیک اثر سـریع، 

جهـت کنتـرل قنـد خـون بعـد از غـذا اسـتفاده می شـوند و هیپوگلیسـمی ناشـی از ایـن داروهـا 

کمتر شـایع اسـت و حذف دوز در روز جراحی و صبح روز عمل باید انجام شـود. اگر جراحی در 

سـاعت بعـد از ظهـر انجام می شـود و بیمـار صبحانه می خـورد، مصرف دوز قبـل از صبحانه دارو 

بلامانـع اسـت. مشـابه متفورمیـن گلیتازون هـا )تیازولیدیـن دیون هـا( از طریق ایجاد حساسـیت 

محیطـی نسـبت بـه انسـولین عمـل می کننـد. در مصـرف ایـن داروهـا اسـیدوز لاکتیـک ایجـاد 

نمی شـود اگرچـه کـه بـا این داروها احتبـاس آب ایجـاد و می تواند باعث تشـدید ادم بعد از عمل 

و تشـدید نارسـایی قلبـی شـود. ایـن داروهـا نیاز بـه قطـع در روزهای جراحـی ندارنـد و حتی در 

روز عمـل بـه شـرط توجـه بـه ادم و نارسـایی قلبی قابل اسـتفاده می باشـند. 
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مهـار کننده هـای α گلیکوزیـداز، اولیگوسـاکاریداز و دی سـاکاریداز را مهـار کـرده و جـذب 

گلوکـز بعـد از غـذا را کاهـش می دهنـد. در روز جراحـی، دوز صبح باید حذف شـود. اگر جراحی 

عصـر انجـام می شـود و بیمـار اجـازه صـرف صبحانـه را دارد، مصـرف دوز قبـل از صبحانـه دارو 

بلامانـع اسـت. داروهـای جدیـد شـامل آنالوگ هـای GPL-1 و مهارکننده هـای DPP-4 موجـب 

افزایـش ترشـح انسـولین بعـد از مصـرف گلوکـز وکاهش ترشـح گلوکاگون می شـوند. ایـن داروها 

موجـب هیپوگلیسـمی نمی شـوند امـا باعـث تاخیـر تخلیـه معـده و افزایـش GPL-1 می شـوند. 

اگرچـه بعضـی محققیـن معتقدنـد کـه ایـن داروهـا در روز عمـل قطـع شـوند امـا گایـد لاین های 

جدیـد بریتانیـا مصـرف دارو را تـا روز عمل بـدون در نظر گرفتـن مدت جراحی توصیـه می کنند. 

مهـار کننده هـای پروتئین هـای SGLT2 )کـه در توبـول پروگزیمـال قـرار دارنـد( اخیـرا در درمان 

دیابـت بـکار گرفتـه شـده انـد. SGLT2 سـب گلوکـوزوری می شـود لـذا می توانـد سـبب دیـورز 

اسـموتیک، دهیدریشـن و هیپوتانسـیون شـوند کـه ایـن اثـرات در مصـرف همزمـان دیورتیک هـا 

تشـدید می شـود. بدلیـل تجربـه کـم در مصرف ایـن داروهـا، قطع کامل آنهـا در زمـان جراحی و 

بـا فاصلـه مناسـب از عمـل توصیه می شـود.

Recommendations for perioperative use of oral and non-insulin injectable antidiabetic drugs

 

تنظیم انسولین قبل از عمل 

دوز  بـر  منطبـق  ترجیحـی  رژیـم  می شـوند.  درمـان  انسـولین  انـواع  بـا   DM1 بیمـاران 

فیزیولوژیـک انسـولین اسـت کـه دوز بولـوس بـازال نیز نامـی ده می شـود. مطابق تولیـد اندوژن 

انسـولین، تامیـن انسـولین بـازال و بعـد از غـذا تعییـن می گـردد. دوز بـازال توسـط انفوزیـون 

مـداوم انسـولین زیـر جلـدی از طریـق پمپ انسـولین )بر اسـاس سـرعت اثـر آنالوگ های سـریع 

الاثـر( و یـا از طریـق آنالوگ هـای انسـولین طولانـی اثـر و بـدون پیـک، تامین می گردد. همیشـه 

50% دوز توتـال انسـولین مـورد نیـاز به انسـولین بـازال اختصـاص دارد که میزان نیـاز متابولیک 

را بـدون ایجـاد هیپوگلیسـمی کنتـرل می کنـد. بیمـاران کـه دوزهای بولـوس متعدد از انسـولین 

Fast-acting را بـر اسـاس میـزان کربوهیـدرات هـر وعـده غـذا دریافـت می کننـد. 

بیمـاران DM2 تحـت درمان های رایج شـامل انـواع داروهای ضد دیابت خوراکی و انسـولین 

می باشـند. انسـولین های طولانـی اثـر و متوسـط الاثـر و یـا انسـولین های پره میکـس، رژیم های 

 DM2 مطلـوب تکمیلـی در کنـار داروهای ضد دیابت خوراکـی در این بیماران هسـتند. بیماران

مقـاوم بـه انسـولین بـوده و نیازمنـد دوزهای بالاتری از انسـولین برای رسـیدن به همان سـطح از 

کنترل گلیسـمیک می باشند. 

یـادآوری ایـن نکتـه مهم اسـت که میزان متابولیسـم بازال حـدود 50% میزان انسـولین تولید 

شـده در هـر فـرد اسـت کـه حتـی در غیـاب غـذا وجـود دارد. بنابرایـن بیمـاران حتـی در زمـان 

ناشـتا بـودن نیـز بایـد مقـداری از انسـولین را بـه عنوان پایـه دریافـت نماینـد. در DM1 بیماران 

فاقـد انسـولین بـوده و مسـتعد DKA هسـتند بنابرایـن همـواره بـه یـک دوز اگـزوژن انسـولین 

نیـاز دارنـد. اشـتباه و خطـای رایـج آن اسـت که این بیمـاران را ماننـد بیماران DM2 که مسـتعد 

کتواسـیدوز نیسـتند، درمـان کنیـم. بیمـاران DM2 مسـتعد HHS ناشـی از کاهش شـدید حجم 

بـوده و عـوارض نورولوژیـک تهدیـد کننـده دارنـد و البتـه در DM2 نیـز در پاسـخ به اسـترس های 

شـدید می تواننـد دچـار DKA شـوند.

آنالوگ هـای انسـولین طولانـی اثـر ماننـد Glargine, Deqludec, Detemir جهـت حفظ کنترل 

گلیسـمیک بیـن وعده هـای غـذا اسـتفاده می شـوند. بیمـاران در مصـرف ایـن نـوع انسـولین در 

ریسـک هیپوگلیسـمی قـرار نخواهنـد گرفت، حتـی اگر غذایی مصـرف نکنند )مانند آنچه در ناشـتا 
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نگهداشـتن بیمـاران در قبـل و حیـن جراحی اتفاق می افتـد(. تجویز دوز معمول ایـن آنالوگ ها در 

روز قبـل از جراحـی و یـا در روز عمـل توصیـه می شـود مگر شـرح حالـی از هیپوگلیسـمی یا کاهش 

دریافـت کالـری درسـت در قبـل از عمـل در فـرد وجـود داشـته باشـد. بعضـی از محققیـن کاهـش 

30-20% دوز را در شـب قبـل از عمـل توصیـه می کننـد. درمـان توام با انسـولین های متوسـط الاثر 

 Fasting یـا پـره میکـس و داروهـای ضـد دیابت خوراکـی می تواننـد موجب هیپوگلیسـمی در زمـان

شـوند. انسـولین های متوسـط الاثـر ماننـد NPH و )NPL )Natural Protamine Lispro کـه در روز 

قبـل از عمـل مصـرف می شـوند، همـان دوز در صبـح روز عمـل قابـل اسـتفاده اسـت و می توانـد 

حفـظ شـود. اگرچـه که بعضـی از محققین کاهش 25% را در دوز شـب قبـل از عمل، بخصوص اگر 

فرد سـابقه ای از حملات هیپوگلیسـمی داشـته باشـد و کاهش 50-25% را در صبح روز عمل توصیه 

می کننـد. انسـولین های پـره میکس و حاوی مخلـوط ثابتی از انسـولین Fast-acting و متوسـط الاثر 

نیاز به تغییر دوز در روز قبل از عمل ندارند. جهت کاهش ریسـک هیپوگلیسـمی ناشـی از جزء سریع 

الاثر این ترکیبات باید هر دوز از این نوع انسـولین را به صورت جداگانه و مسـتقل تزریق نمود. برای 

انسـولین های متوسـط الاثـر توصیه بـه کاهـش 50-25% در صبح روز عمل وجـود دارد. 

Insulin type and pharmacokinetics

 

 Lispro, و آنالوگ هـای سـریع الاثر ماننـد Rانسـولین های کوتـاه اثـر ماننـد انسـولین رگـولار

Glulisine, Aspart جهـت کنتـرل تغییـرات قنـد خـون بعـد از غـذا بـکار گرفته می شـوند. توصیه 

آن اسـت کـه در روز قبـل از عمـل دوز آنهـا تغییـر داده نشـود. در روز عمـل بسـته بـه ریسـک 

هیپوگلیسـمی، ترجیـح بـه عـدم مصـرف ایـن نـوع انسـولین در مـدت ناشـتا بـودن بیمار اسـت. 

بنابرایـن بـرای مدیریـت انسـولین بیمـاران در قبـل از عمـل لازم اسـت از زمـان عمـل، نوع 

عمـل و مـدت ناشـتا مانـدن بیمـار و زمـان قطـع تغذیـه خوراکـی قبـل از عمـل و زمـان شـروع 

مجـدد رژیـم غذایـی بعـد از عمـل اطـلاع کافی داشـته باشـیم. در بیمارانـی که یـک وعده غذا 

را حـذف مـی کنیـم کنتـرل گلیسـمیک بـا دسـتکاری دوز انسـولین قبـل از عمـل امـکان پذیـر 

اسـت. مهـم اسـت بیاد داشـته باشـیم کـه مدیریـت دقیق دوز انسـولین قبـل از هنوز بدرسـتی 

تدویـن نشـده اسـت امـا در اعمـال جراحـی کـه لازم اسـت بیـش از یـک وعـده غـذا حـذف 

شـود و یـا اعمـال جراحـی بـزرگ، اسـتفاده از روش انفوزیـون دوزهـای متغیر انسـولین وریدی 

)Variable Rate Intravenous Insulin Infusion)VRIII اندیکاسـیون دارد. 

Management of insulin therapy for patients undergoing short fasting period
(up to a missed meal)
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Variable Rate Intravenous Insulin Infusion (VRIII) 

ایـن متـد در بیمارانـی کـه بیـش از یـک وعـده غـذا قبـل از جراحـی حـذف می شـود، در 

قـرار می گیرنـد، در  بـازال تحـت عمـل جراحـی  انسـولین  بـدون دریافـت  DM1 کـه  بیمـاران 

بیمـاران بـا دیابـت خـوب کنتـرل نشـده و HbA1C ˃8.5% و در اغلـب بیمـارن دیابتـی کـه نیـاز 

بـه اقـدام جراحـی اورژانـس دارنـد، اسـتفاده می شـود. ایـن روش نیـاز بـه مونیتورینـگ دقیـق و 

پرسـنل بـا تجربـه دارد. مقـدار کافـی انسـولین بایـد تامیـن شـود تـا از ایجـاد شـرایط کاتابولیک 

کتوزیـس ناشـی از Fasting جلوگیـری کنـد. لـذا توصیـه می شـود تـا قنـد خـون بیمـار هـر یـک 

سـاعت کنتـرل شـود. تاکنـون چندیـن الگوریتـم بـرای VRIII در منابـع شـرح داده شـده اسـت 

 )GIK کـه در آن انسـولین و گلوکزبـه تنهایـی و یـا بـه صـورت مخلوط به همـراه پتاسـیم ) محلول

تزریـق می شـود. رژیـم تزریقـی انتخابـی عبـارت اسـت از انفوزیـون مجـزای انسـولین و گلوکز از 

هـم کـه گلوکـز بـا سـرعت 10-5 گـرم در سـاعت و انسـولین کوتـاه اثـر با سـرعت یک سـی سـی 

از محلـول انسـولین 100 واحـدی بعـلاوه 99 سـی سـی از محلـول ایزوتونیـک سـالین %0.9 

انفوزیـون می شـود. اغلـب بیمـاران DM1 بـه سـرعت انفوزیـون 2U/h-1 نیـاز دارنـد در حالیکـه 

نیـاز در DM2 زیادتـر اسـت. بـه طـور شـایع سـرعت انفوزیـون از تقسـیم عـدد قند خـون بر100 

بدسـت مـی آیـد )مثال: قنـد 210 میلی گرم درصد تقسـیم بر 2.1U/h = 100 سـرعت انفوزیون 

انسـولین(. در مـوارد هیپوگلیسـمی بایـد سـرعت انفوزیـون کاهـش داده شـود. اگرچـه که جهت 

پیشـگیری از کتوزیـس نبایـد انفوزیـون انسـولین در DM1 قطـع شـود. در ایـن مـوارد می تـوان 

انفوزیـون انسـولین را بـه 0.5U/h کاهـش داد و سـرعت انفوزیـون گلوکـز را جهـت حفـظ هـدف 

گلیسـمیک افزایـش داد. سـرعت انفوزیـون انسـولین بـر اسـاس نـوع عمـل و شـدت مقاومـت به 

انسـولین بایـد تیتـره شـود. در اعمـال جراحـی ری واسکولاریزاسـیون میـوکارد ممکن اسـت نیاز 

بـه انسـولین تـا 10 برابـر افزایـش یابـد، بخصـوص بعـد از هیپوترمـی افزایش 5-3 برابری نسـبت 

بـه سـرعت انفوزیـون اولیـه مـورد نیاز اسـت. 

چه محلولی در زمان جراحی باید استفاده شود؟

هـدف منـع مصـرف محلول هـای حاوی گلوکز اسـت مگـر اینکه هیپوگلیسـمی وجود داشـته 

باشـد. محلـول توصیه شـده بـرای بیماران دیابتـی بدون نارسـایی کلیه که نیاز بـه VRIII ندارند 

محلـول Hartmanns یـا همـان رینگـر لاکتـات RL اسـت و ایـن محلـول بـه سـدیم کلرایـد %0.9 

 RL ترجیـح دارد زیـرا ریسـک ایجـاد اسـیدوز هیپرکلرمیک را نـدارد. در بیمـاران دیابتـی محلول

 RL می توانـد منجـر بـه هیپرگلیسمی شـود. در حقیقـت نشـان داده شـده کـه یـک لیتـر محلـول

می توانـد گلوکـز پلاسـما را حـدود یـک میلـی مـول یـا 18 میلی گـرم درصـد افزایش دهـد. البته 

ایـن محلـول کنتراندیکاسـیونی بـرای مصـرف در بیمـاران دیابتی نـدارد. در بیماران بـا نفروپاتی 

دیابتـی اسـتفاده از ایـن محلـول ریسـک هیپرکالمی را تشـدید می کند.

در بیمارانـی کـه VRIII دریافـت می کننـد هـدف از اسـتفاده از گلوکـز به عنوان سوبسـترای 

ممانعـت کننـده از ایجـاد لیپولیـز، پروتئولیـز و کتوژنزیـس بـوده و سـبب افزایـش حجـم داخـل 

عروقـی و حفـظ الکترولیت هـای پلاسـما بخصوص پتاسـیم در سـطح نرمـال می شـود. محلول ها 

بایـد بـا سـرعتی متناسـب بـا میـزان نیـاز نگهدارنـده نرمـال بیمـار انفوزیون شـوند که بـه صورت 

تیپیـک ml/kg/day 50-25 کـه در یـک فـرد 70 کیلوگرمـی حـدود ml/h 83 می باشـد. جهـت 

ممانعـت از ایجـاد شـرایط کاتابولیـک، گلوکـز بایـد با سـرعت 10-5 گرم در سـاعت تامین شـود. 

اضافـه کـردن محلـول RL یا سـایر محلول هـای کریسـتالوئید ایزوتونیـک بالانس شـده در جهت 

حفـظ حجم داخـل عروقـی داده می شـوند. 

هدف گلیسمیک حین جراحی

Target گلیسـمیک در زمـان جراحـی مشـابه بیمـاران  WHO جهـت هـدف  توصیـه قـوی 

دیابتـی بدحـال بسـتری در بیمارسـتان mg/dl 180-108 اسـت. کنتـرل گلیسـمیک مناسـب 

سـبب کاهـش ریسـک عفونـت، مورتالیتـی و موربیدیتـی در بیمـاران خواهـد بـود. بعضـی از 

مولفیـن هـدف گلیسـمیک mg/dl 216-72 را قبـول دارنـد. اگرچـه کـه مخالفانی نیز نسـبت به 

ایـن محـدوده وسـیع وجـود دارد. حـد بـالای ایـن محدوده مشـابه غلظت ازمایشـگاهی اسـت که 

در آن تغییـرات عملکـرد اندوتلیال، افزایش سـنتز سـیتوکین ها، مختل شـدن عملکـرد نوتروفیلی 

ایجـاد شـده و منجـر بـه افزایش ریسـک عفونت می شـود. حـد پایین ایـن محدوده نیـز نزدیک به 

سـطحی از گلوکـز اسـت کـه علائم هیپوگلیسـمی را در فـرد ایجاد می کنـد. متاآنالیزها پیشـنهاد 

می کننـد کـه کنتـرل گلیسـمیک متوسـط یعنـی هـدف mg/dl 200-150 در حیـن یـا بلافاصله 

بعـد از جراحـی بـا کاهـش ریسـک مورتالیتـی و سـکته مغـزی در بیمـاران در مقایسـه بـا کنتـرل 
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mg/dl تعریـف می شـود، همـراه  گلیسـمیک لیبـرال کـه بـا هـدف قنـد خـون بیشـتر از 200 

می باشـد. ایـن مطالعـه توسـط یـک Cochrane review حمایـت می شـود کـه در آن گفتـه شـده 

هیـچ تفاوتـی بیـن کنتـرل گللیسـمیک شـدید، گلیسـمی نزدیـک نرمـال و کنتـرل معمـول قنـد 

در پیـش آگهـی بعـد از جراحـی وجـود نـدارد مگـر آنکـه حـوادث هیپوگلیسـمیک در کسـانی که 

تحـت کنتـرل شـدید قـرار دارنـد بیشـتر اسـت. قنـد خونـی کـه به صـورت مزمن بـالا اسـت نباید 

بـه صـورت حـاد کاهش داده شـده یا نرمال شـود زیـرا خطر هیپوگلیسـمی تهدید کننده اسـت و 

نوسـانات معنـی دار گلوکـز خـون باعـث افزایش مورتالیتـی و موربیدیتی در زمان عمل می شـود. 

چه وقت جراحی را به تعویق بیندازیم؟

عمومـا جراحـی باید در کسـانی که عوارض قابل توجه هیپرگلیسـمی مانند دهیدراتاسـیون، 

DKA و HHS را دارنـد بـه تعویـق انداختـه شـود. اگرچـه کـه جراحـی در بیمارانـی کـه قبـل از 

عمـل هیپرگلیسـمی دارنـد امـا طـی ماه هـای اخیـر قند خـون کنترل شـده داشـته انـد می تواند 

انجـام شـود. بسـته بـه نـوع جراحـی HbA1C حداکثـر بیـن 8-9% قابـل قبـول اسـت. آخریـن 

 )mg/dl 200 8.5% ) یعنـی قند خون متوسـط=HbA1C گایدلایـن بریتانیـا توصیـه می کند کـه

 HbA1C بایـد جراحـی تـا اصـلاح قند خـون به تعویق افتـد. در انجمن دیابت اسـترالیا ایـن عدد

بالاتـر از 9% ) یعنـی قند خون متوسـط mg/dl 215( تعریف شـده اسـت. البته ایـن توصیه ها در 

اعمـال جراحـی ضـروری و اورژانـس غیرعملـی و غیر قابل اسـتفاده اسـت. در این مـورد می توان 

بـا توضیـح ریسـک بـرای بیمار نسـبت بـه انجـام عمل اقـدام نمود. 

ملاحظات در بیماران با نفروپاتی دیابتی

بیمـاران بـا نفروپاتی دیابتی شـانس بیشـتری بـرای احتباس مایع و حوادث کاردیوواسـکولار 

دارنـد. پیشـرفت نارسـایی کلیـه در دیابت به حدی می باشـد که مقاومت نسـبت به اثـر دیورتیک 

ایجـاد شـده و بنابرایـن بیمـار مسـتعد ادم پیشـرونده شـده و لازم اسـت قبـل از عمـل جراحـی 

انجـام دیالیـز ضـرورت داشـته باشـد. در صـورت نیـاز به دیالیـز بعد از عمـل بهتر اسـت جراح در 

حیـن عمـل نسـبت بـه تعبیـه کاتتـر موقت دیالیـز اقـدام نمایـد. بدتر شـدن فونکسـیون کلیه در 

بعـد از عمـل نیـاز بـه توجـه بـه داروهـا و عـدم اسـتفاده از ترکیبـات نفروتوکسـیک دارد. بنابراین 

لازم اسـت نسـبت بـه تعدیـل و یـا جایگزینی داروهـای نفروتوکسـیک )ماننـد آممینوگلیکوزیدها، 

آسـیکلوویر، آمفوتریسـین( و سـداتیوها و شـل کننده هـای عضلانـی اقـدام شـود. NSAIDs و 

مـواد رادیوکنتراسـت نبایـد مصـرف شـوند. مواد رادیوکنتراسـت سـبب انقبـاض منتشـر عروقی و 

همچنیـن صدمـه مسـتقیم بـه سـلول های اپـی تلیـال توبـول شـده و تا حـد ممکن نبایـد مصرف 

شـوند. اسـتفاده از گادولینیـوم نیز بـا خطر فیبروز سیسـتمیک نفروژنیک NSF همراه می باشـد. 

اسـتفاده از NAC و بیکربنـات سـدیم در پیشـگیری از نفروپاتـی رادیوکنتراسـت مـورد اتفاق نظر 

نمی باشـد. اسـتفاده از مپریدیـن یـا Demerol جهـت کنتـرل درد بعـد از جراحـی در بیمـاران 

نارسـایی کلیـه ممنـوع می باشـد زیـرا تجمـع متابولیـت توکسـیک آن بنـام نورمپریددیـن منجـر 

بـه تشـنج در بیمـاران CKD و بخصـوص بیمـاران دیالیـزی می شـود. تمـام تداخـلات دارویـی و 

نفروتوکسـین های احتمالـی بایـد قبـل از عمـل اصلاح شـوند. 

در بیماران دیالیزی ضروری است قبل از عمل موارد زیر یررسی شوند:

1-  کفایت دیالیز

2- نیاز به دیالیز قبل از عمل

3- تعیین زمان دیالیز بعد از عمل

4- تعیین دوز تمام داروهای مصرفی با میزان کارکرد کلیه

بیمـاران تحـت همودیالیـز لازم اسـت 24 سـاعت قبـل از عمـل جهـت کاهش حجـم مایعات 

بـدن، اصـلاح هیپپرکالمـی و کاهـش ریسـک خونریـزی ددیالیـز شـوند. بیمـاران تحـت دیالیـز 

صفاقـی کـه تحـت اعمـال جراحی شـکم قـرار می گیرند باید از قبـل از عمل تا زمـان بهبود کامل 

زخـم روی برنامـه همودیالیزقـرار داده شـوند. دیالیـز صفاقـی در اعمـال جراحـی غیـر از شـکم 

طبـق پروتـکل قابـل ادامه اسـت.

اقدامات بعد از جراحی

در انجـام اعمـال جراحـی اورژانـس ارزیابـی قلبـی اندیکاسـیون نـدارد. اگرچـه کـه در بعـد 

ECG روزانـه و غربالگـری آنزیـم قلبـی توصیـه می شـود.  از عمـل طـی مـدت 5-3 روز انجـام 
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انفارکتـوس میـوکارد طـی 72 سـاعت اول بعـد ازعمل در بیمـاران CKD اغلب اتفـاق می افتد و 

ممکـن اسـت بـی علامت باشـد. انسـیدانس انفارکتـوس میوکارد حیـن جراحی حدود 1% اسـت 

امـا مورتالیتـه تـا 50% دارد. عـدم تطابـق بیـن CK توتـال و CK-MB و CTnI وجـود دارد. توتال 

CK در نارسـایی کلیـه بالاسـت امـا CK-MB فقـط در ضایعـات قلبـی افزایـش می یابـد. افزایش 

CTnI بـدون افزایـش CK-MB بـه علـت کاهـش دفـع آنزیـم در اثـر نارسـایی کلیـه و واکنـش 

متقاطـع بیـن تروپونیـن I بـا آنتـی ژن هـای غیـر قلبـی اسـت. بنابرایـن هـر افزایـش آنزیـم قلبـی 

نمی باشـد.  دیاگنوسـتیک 

اسـتفاده از بتابلوکرهـا در قبـل از عمـل ممکـن اسـت مفیـد باشـد. RCTهـا نشـان داده کـه 

مصـرف ایـن داروهـا با کاهش ریسـک حوادث قلبـی حین جراحی و بهبود بقا تا 6 ماه می باشـد. 

درمـان بـا بتابلوکرهـا جهـت حفـظ ضربـان قلـب حـدود 60-50 در دقیقـه بـرای بیمارانـی کـه 

ریسـک متوسـط و بالا برای حوادث قلبی دارند توصیه می شـود به شـرط آنکه کنتراندیکاسـیون 

مطلـق یـا نسـبی قابـل توجهـی جهت مصـرف ایـن داروها نداشـته باشـند. امـا تاثیر ایـن داروها 

در قبـل از عمـل در بیمـاران CKD و ESRD نیـاز بـه مطالعات بیشـتر دارد.
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پیشگیری از عوارض ناشی از ماده حاجب در بیماران مبتلا 
نفروپاتی دیابتی

دکتر حمیدرضا سامی مقام: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان

مقدمه 

بـرای اولیـن بار آسـیب حاد کلیه ناشـی از ماده کنتراسـت در سـال 1950 گزارش شـد.1 در 

سـال 2008 میلادی اسـتفاده از واژه آسـیب حاد کلیه ناشـی از ماده کنتراسـت بجای نفروپاتی 

ناشـی از کنتراسـت توصیـه گردیـد و ایـن عارضـه شـایعترین علـت نارسـایی حـاد کلیـه بدلیـل 

علکرد تیم پزشـکی در بیمارسـتان دانسـته شـده اسـت.3-2

بطـور معمـول آسـیب حاد کلیـه ناشـی از کنتراسـت )Contrast induce AKI( اغلب فرمی از 

)Non oliguric AKI( می باشـد که کراتینین سـرم در طی 48 تا 72 سـاعت پس از اسـتفاده از 

کنتراسـت افزایـش پیـدا کـرده و اغلـب پـس از 7 تا 10 روز به سـطح اولیـه برمی گردد. 

ولـی در بعضـی از بیمـاران عملکـرد کلیـه بازگشـت نداشـته و بیمـار به نارسـایی مزمـن کلیه 

مبتـلا خواهـد شـد. اهمیـت این مسـله به ایـن دلیل می تواند باشـد کـه مورتالیته بیمـاران مبتلا 

بـه )Contrast induce AKI )CI- AKI تـا 30% گـزارش شـده اسـت.4-3 

در مطالعــه ای کــه در ســال 2003 روی 8000 بیمــار انجــام شــد، دیابــت و جنــس مونــث 

از مهمتریــن عوامــل تشــدید کننــده مــرگ ومیــر در مبتلایــان بــه Cl-AKI عنــوان شــده اســت5 

وحتــی مورتالیتــه بیــش از 30 درصــد در بیمــاران Cl-AKI همــراه بــا نفروپاتــی دیابتــی گــزارش 

شــده اســت.6
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ریسک فاکتورهای اصلی 

فاکتورهـای خطـر بـه دو دسـته مرتبـط بـه بیمـار و مرتبـط بـه روش اسـتفاده از کنتراسـت 

می شـود.  تقسـیم 

1- فاکتورهای خطر مرتبط به بیمار شامل موارد زیر می باشد:11-8-7

نارسایی مزمن کلیه بخصوص در مبتلایان به نفروپاتی دیابتی	 

نارسایی قلب	 

همودینامیک غیر پایدار 	 

میلیوم مالتیپل 	 

دهیدارتاسیون 	 

2- فاکتورهای خطر وابسته به روش استفاده از کنتراست شامل موارد زیر است:

نوع ومقدارماده کنتراست 	 

خصوصیت روش اجراء ) تزریق شریانی ویا تزریق وریدی( 	 

حال اشاره ای به این ریسک فاکتورها می کنیم.

نارسایی مزمن کلیه

 GFR دارای شـیوع بالاتـری می باشـد و بـا شـدت کاهش CKD در افـراد مبتـلا بـه Cl-AKI 
دارد.9،28،29،30 رابطه 

در مطالعـه ای وقـوع Cl-AKI در بیمـاران بـا ml/min - GFR 59 30 حـدود 4.2% بـوده31 و 

وقوع Cl-AKI در بیماران با mg/dl 3 >Cr و ml/min 30>GFR حدود31% گزارش شـده اسـت.9 

پروتئینـوری همـراه بـا CKD باعـث افزایـش وقـوع Cl-AKI بخصـوص در GFR>60 گردیـده 

 Cl-AKI وقوع ml/min 60<GFR با CKD اسـت.32،33 در یک مطالعه گذشـته نگر روی 70 بیمار

 >24h/1gr 24>  ، 62% و در بیمـاران بـا پروتئینـوری کمتـرh/1gr در بیمـاران بـا پروتئینـوری

فقـط 21% گزارش شـده اسـت.33 

ولی در بیماران با ml/min GFR<60 این مورد ثابت نشده است. 

 GFR نفروپاتی دیابتی با کاهش

وجـود نفروپاتـی دیابتـی در بیمـاران CKD و بـا 1.5mg/dl>Crباعـث افزایـش ریسـک وقوع 

Cl-AKI تـا 33% در مقایسـه بـا 12% در بیمـاران غیـر دیابتـی بـا CKD خواهـد شـد. در افـراد 
دیابتـی بـا عملکـرد نرمـال کلیـه تفـاوت واضحـی در وقـوع Cl-AKI وجود نداشـته اسـت.10

در بیمـاران دیابتیـک بـا GFR کاهـش یافتـه شـیوع Cl-AKI در مطالعـات مختلـف متفـاوت 

بـوده ولـی نتایـج نشـان دهنـده افزایـش وقـوع Cl-AKI در ایـن بیماران اسـت.21-18

دوز و نوع ماده کنتراست 

مقادیـر کمتـر از 10cc از ماده حاجب در بیماران CKD پیشـرفته غیـر دیابتی بخوبی تحمل 

شـده و وقـوع Cl-AKI افزایـش پیـدا نمی کنـد. اسـتفاده از دوز کمتـر 125cc از مـاده حاجـب 

بـدون ریسـک ایجـاد Cl-AKI نبـوده ولی شـیوع آنـرا کمتر می کنـد.7، 10، 11

انـواع کنتراسـت بـا اسـمولالیته متفـاوت و نـوع Nonionic , Ionic ریسـک متفاوتـی در بـروز 

Cl-AKI دارد.12-34 کنتراسـت نسـل اول که اسـمولالیته mosmol/kg 1800-1400 داشـته 

امـروزه کمتـر مـورد اسـتفاده می گیرد.

 در حال حاضر بیشتر دو نوع کنتراست مورد استفاده قرار می گیرد: 

1- کنتراسـت low osmolal کـه دارای اسـمولالیته mosmol/kg 500-850 بـوده کـه نـوع 

ioxaglate می باشـد. Ionic آن  iohexol- ivesol iopixanol ونـوع  nonionic آن 

ionic آن  omosmol/kg اسـت کـه نـوع  ISO osmolal بـا اسـمولالیته 290  2- کنتراسـت 

می باشـد.   iodixanol

بررسـی نقـش nonionic و ionic در ایجـاد Cl-AKI مشـکل بـوده چـون اغلـب در مطالعـات 

مقایسـه nonionic low osmolal بـا Hyper osmolal ionic انجـام شـده اسـت.12

مطالعـات مختلـف نشـان می دهـد کـه iohexol باعث افزایش بروز Cl-AKI شـده اسـت ولی 

این تفاوت با دیگر موارد کنتراسـت low osmolal تایید نشـده اسـت و شـاید این مسـئله بدلیل 

اثر نفروتوکسـیتی مسـتقیم خود iohexal بوده اسـت. 
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 ISO osmolal بــا AKI تفــاوت چندانــی در بــروز low osmolal دیگــر مــوارد کنتراســت

نداشــته اســت.13، 37-35

نوع اجرا و استفاده از ماده کنتراست

در  بخصـوص   ، آنژیوپلاسـتی  از  کمتـر  تشـخیصی  آنژیوگرافـی  در   CI-AKI بـروز  شـانس 

بیمـاران بـا MI می باشـد کـه شـاید ایـن مسـئله بدلیـل مصـرف دوز بالاتـر کنتراسـت در روش 

آنژیوپلاسـتی بـوده اسـت.14، 15

اسـتفاده از کنتراسـت در تزریـق وریـدی حتـی بـا در بیماران بـا CKD ریسـک خیلی بالایی 

نداشـته است.16، 17 

دیگر ریسک فاکتورها 

- هایپر گلیسمی 

حتی وجود مرحله Pre Diabetic در حضور CKD باعث افزایش بروز CI-AKI می گردد.23

ولـی هایپـر گلیسـمی بـدون دیابـت نیـز باعـث افزایـش ریسـک CI-AKI شـده اسـت که در 

مطالعـه ای بـا 6258 بیمـار بـدون دیابـت قبلـی ریسـک وقـوع CI-AKI بـا سـطح گلوکـز خـون 

رابطـه مسـتقیم داشـته اسـت.23

ARB و ACE استفاده از مهار کننده -

بـا توجـه بـه مصـرف بـالای مهـار کننـده ACE و ARB شـاید ایـن دو گـروه دارو، نقشـی در 

بـروز CI-AKI در افـراد دیابتیـک یـا غیـر دیابتیک داشـته باشـد. این مسـئله در مطالعه گذشـته 

نگـر روی 5299 بیمـار بـا بـروز بالاتـر AKI در بیمـاران اسـتفاده کننـده از ایـن داروهـا گـزارش 

بود.38 شـده 

 CI-AKI 15-60 فـرق چندانی در بـروز ml/min GFR ولـی مطالعـات بعـدی در بیمـاران بـا

در مصـرف کننـدگان ایـن داروها گزارش نشـده اسـت.24 

چرا افراد مبتلا به دیابت شانس بیشتری برای CI-AKI دارند؟

در پاسـخ بـه ایـن سـئوال بایـد بـه پاتوژنـز CI-AKI در شـکل 1 نگاهـی داشـته باشـیم.یکی 

از مهمتریـن عوامـل فیزیوپاتولـوژی نفروپاتـی دیابتـی اختـلال عملکـرد عروقـی کلیه بـوده که با 

 )NO( افزایـش حساسـیت بـه تنگ کننده هـای عروق کلیه ، ایسـکمی و کاهش نیتریک اکسـاید

وازودیلاتورها شـناخته می شـود.25، 26

شکل یک

The pathways potentially underlying the pathogenesis of CI -AKI in patients with 
diabetes. Abbreviations: AKI, acute kidney injury; CIAKI, contrast-induced acute 

kidney injury; GFR, glomerular filtration rate; ROS, reactive oxygen species.

تخلیـه بافتـی اکسـیژن حتـی در مراحـل اولیـه نفروپاتـی دیابتـی در کلیه هـا مختـل بـوده 

کـه مطـرح کننـده اختـلال عملکـرد اندوتلیـال عـروق در مراحـل اولیـه دیابـت اسـت این مسـئله 

بـا فاکتور هایـی مثـل اختـلال تولیـد نیتریـک اکسـاید ) NO ( ، سـطح بـالای AGEP و افزایـش 

ارتبـاط دارد.  سـیتوکین ها 
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مطالعـات حیوانـی نشـان می دهـد کـه نیتریـک اکسـاید )NO( وازودیلاتـور نقـش مهمـی 

درجلوگیـری از تنـگ شـدن عـروق بوسـیله آدنوزیـن و مـاده کنتراسـت دارد.27

در شکل 2 می توان این نقش را بهتر دید:

شکل 2

Both contrast media and diabetes affect dilation of the renal vasculature. Permission 
obtained from International Scientific Literature Inc. © Pflueger, A. et al. Med. Sci. 

Monit. 15, RA125–RA136 (2009).

 CI-AKI پیشگیری از 

اولین قدم شناسایی افراد پر خطر است که شامل: 	 

1 . 500mg/dl با پروتئینوری بیش از GFR<60 ml/min/1.73 m2 تمام بیماران با

تمام بیماران GFR<60 ml/min/1.73 m2 با دیابت و CHF و نارسایی کبد یا مولتیپل میلوما. 2

بیماران با GFR<45 ml/min/1.73 m2 حتی بدون پروتئینوری . 3

بیماران با GFR<45 ml/min/1.73 m2 با پروتئینوری و دیابت . 4

5 . GFR<30ml/min/1.73 m2 تمام بیماران با

اجتناب کردن از مصرف NSAID و دهیدارتاسیون 	 

مقدار مصرف و نوع کنتراست	 

استفاده از پایین ترین دوز ماده کنتراست 	 

توصیـه می شـود از مـواد Iso osmolal مثـل Iodiaxanol یـا nonionic lowosmolal مثـل 

iopamidol یـا ioversol اسـتفاده گـردد و بـا توجـه بـه اثر نفروتوکسـیته مسـتقیم iohexol از این 

مـاده کنتراسـت در افـراد بـا ریسـک بالا اسـتفاده نشـود.

تجویز مایع

بـرای تمـام بیمـاران با ریسـک بـالا اگر کنتراندیکاسـیونی جهت مایـع درمانـی وافزایش حجم با 

مایع نباشـد، مایع درمانی با سـرم نرمال سـالین قبل و بعداز اسـتفاده از کنتراسـت توصیه می گردد.

 	 ml/kg/h 3 دربیمـاران غیـر بسـتری تجویز سـرم نرمال سـالین یکسـاعت قبل از پروسـیجر

و ml/kg/h 1.5-1 در طـی 4 تـا 6 سـاعت پس از پروسـیجر 

در بیمـاران بسـتری ، تجویـز نرمـال سـالین ml/kg/h 1 از 6 سـاعت تـا 12 سـاعت قبـل و 	 

پروسـیجر  بعداز 

دلایل مفید بودن مایع درمانی در مطالعات مختلف 

مایـع درمانـی یـک روش اسـتاندارد پیشـگیری از CI-AKI در افـراد با ریسـک بالا می باشـد. 

ولـی مطالعـات Randomized trial کافـی بـرای تایید این مسـئله وجـود نـدارد39 و مطالعاتی که 

در تاییـد پیشـگیرانه مایـع درمانـی وجود داشـته هر کـدام محدودیت هایـی دارند. 

مطالعـه کوچـک روی 53 نفـر بـا هیدرتاسـیون خوراکـی انجـام شـد کـه در فـاز اولیه بدلیـل بروز 

بـالای CI-AKI متوقـف شـد در ایـن مطالعـه کنتراسـت Ionic Hyper smolar اسـتفاده شـده بـود.41

در دو مطالعــه کــه بــر روی 408- 216 نفــراز بیمــاران بــا MI کــه تحــت PCI انجــام شــده 

اســت، کــه اغلــب عملکــرد نرمــال کلیــوی داشــته و تجویــز ســرم نرمــال ســالین باعــث کاهــش 

وقــوع CI-AKI شــده بــود.41، 42
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 درایـن مطالعـه شـانس مـرگ ومیـر، ادم ریـه و آریتمـی کشـنده در گـروه دریافـت کننـده 

سـالین پاییـن تـر بـوده اسـت. 

در هـر دو مطالعـه کاهـش حمـلات افـت فشـار خـون درگـروه سـالین کمتـر بـوده کـه شـاید 

دلیـل نتایـج مثبـت ایـن مسـئله بوده اسـت. 

بــر اســاس ایــن مطالعــات ، مطالعــه POSEIDON انجــام شــد کــه مایــع درمانــی بــر اســاس 

ــاران  ــه بیم ــده ک ــام ش ــزان )Left ventricular End diastolic pressure )LVEDP انج می

و   3cc/kg/h ,ا  LVEDP13-18mm/Hg بیمــاران  و   5cc/kg/h ,ا  13mmHg<LVEDP

18mmHg<LVEDP ,ا1.5cc/kg/h مایــع دریافــت کــرده بودنــد و نتایــج بــه نفــع کاهــش وقــوع 
ــود.43 ــی ب AKI در گــروه مایــع درمان

ولـی در مطالعـه AMACING کـه بـر روی 603 بیمـار بـا GFR 30-59ml/min انجام شـده، 

نقشـی مثبتـی از مایـع درمانـی بدسـت نیامـد و عوارضی مثـل CHF و هایپرناترمـی در گروه مایع 

درمانـی بالاتـر گزارش شـده بود.44 

نوع مایع درمانی 

سـرم نرمال سـالین )ایزوتونیک سـالین( نسـبت به سـرم 1/2 سـالین اثر پیشـگرانه بیشـتری 

داشـته است.46-42 

تجویـز بـی کربنـات سـدیم اثـرات مثبتی داشـته ولی اثر پیشـگرانه بیشـتری نسـبت به سـرم 

نرمـال سـالین نداشـته و مایـع گـران تـری می باشـد47 و در ضمـن در دیابتیک ها ممکن اسـت با 

 CI-AKI در کلیـه اثر منفی در پیشـگیری از بروز ،Reactive O2 species )ROS( افزایـش تولیـد

داشـته باشد.48

نتایـج متفاوتـی بـا Acetyl cysteine خوارکـی گزارش شـده اسـت ولی بزرگتریـن مطاله روی 

4993 بیمـار صـورت گرفته اسـت که اثر مثبت پیشـگرانه دیده نشـده اسـت49 و توصیه ای مبنی 

بـر اسـتفاده از نـوع تزریقی بدلیل عـوارض این دارو وجـود ندارد. 

:Remote ischemic preconditioning )RIPC)

یـا  بیمـاران تحـت جراحیهـای کلیـوی  ثابـت شـده در  یـک روش غیـر دارویـی اسـت کـه 

غیـر کلیـوی، نقـش نفروپروتکتیـو دارد. Ischemic preconditioning یـک پاسـخ انطباقـی بـه 

ایسـکمی بافتـی مختصـر اسـت کـه منجـر بـه حفاظـت در برابـر عواقـب طولانی مدت ایسـکمی 

و reperfusion injury می گـردد ومی توانـد تکنیـکال یـا فارماکولوژیـکال ایجـاد گـردد و از ارگان 

دیگـر در برابـر عواقـب مواجهـه بـا آسـیب ها محافظـت کنـد.

درواقـع RIPC( Remote ischemic pre conditioning( یـک رویکـرد محافظتی سیسـتمیک 

بـوده کـه بـا ایجـاد ایسـکمی مختصـر و کوتـاه مـدت در ارگانهـای غیـر حیاتـی باعـث محافظـت 

ارگانهـای دور از دسـترس و حیاتـی تـر در برابـر ایسـکمیهای طولانـی مـدت می شـود.

بـه مطالعـات  احتیـاج  ولـی  موثردانسـته   CI-AKI از  پیشـگیری  در  را  اثـر  ایـن  مطالعاتـی 

می باشـد.56-55 پیشـگیرانه  نقـش  ایـن  درتاییـد  بیشـتری 

هموفیتراسیون و همودیالیز پیشگیرانه:

در متاآنالیـزی کـه در سـال 2012 روی هشـت مطالعـه انجـام شـده اثـر مثبتی برپیشـگیری 

 RRT بـا ایـن دوروش مشـاهده نشـد. هیـچ مطالعـه ای وجـود نـدارد کـه RRT بوسـیله AKI از

 CKD بتوانـد روی باقیمانـده عملکـرد کلیـه اثـر مثبتی داشـته و یا از عـوارض آلژیـک آن در افراد

کنـد.58-57 جلوگیری 

استاتین ها: 

جهـت جلوگیـری از CI-AKI اسـتفاده از اسـتاتین ها اثـر پیشـگیرانه نداشـته و شـواهد قـوی 

جهـت توصیـه پیشـگیرانه وجـود نـدارد. البتـه در اغلـب مطالعـات بیمـاران Low Rick تحـت 

بررسـی قـرار گرفتـه بودنـد.59

بـوده ولـی در  eGFR همـراه  افزایـش  بـا  قابـل توجـه اسـت کـه تجویـز حـاد رزواسـتاتین 

اسـت. نداشـته  شـده ای  ثابـت  اثـر   CI-AKI از  پیشـگیری 
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نتیجه گیری 

CI-AKI بخصـوص در افـراد دیابتیـک بـا مورتالیته بالا همراه اسـت و توصیه می شـود که در 

تمـام افـراد دیابتیـک حتـی بـا عملکـرد نرمـال کلیه هـا پروفیلاکسـی بـا هیدراتاسـیون در اعمال 

آنژیوگرافـی و PCI و تمـام مـواردی کـه با تزریق شـریانی کنتراسـت همراه اسـت، انجـام گیرد.
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برخورد با میکروآلبومینوری درنفروپاتی دیابتی 
دکتر بهاره حاج سلیمی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی زنجان

مقدمه و تعریف

میکروآلبومینـوری، اولیـن نشـانه بالینـی قابـل کشـف از درگیری کلیـوی در بیمـاران دیابتی 

اسـت. آن بیـن %20-40 از افـراد دیابتـی را 10-15 سـال بعـد از وقـوع دیابـت ملیتـوس، درگیر 

می کنـد. از هنگامـی کـه میکروآلبومینوری ظاهر می شـود، در عرض 5-10 سـال بـه پروتئینوری 

بیمـاران دچـار میکروآلبومینـوری، کاهـش در  پیشـرفت می کنـد. در  بیمـاران  از  در 50-20% 

عملکـرد کلیـوی، متغیـر اسـت. امـا میانگیـن کاهـش در GFR، 10-12 در سـال اسـت. پروسـه 

درگیـری کلیـوی، مرحلـه بـه مرحلـه اسـت و میکروآلبومینـوری، بالقـوه برگشـت پذیر اسـت. 

مارکـر  یـک  ادراری،   Dipstick می شـود،  بررسـی  ادراری  پروتئیـن  دفـع  کـه  هنگامـی 

غیرحسـاس بـرای افزایـش اولیـه در دفـع پروتئین اسـت و تا هنگامی کـه دفع پروتئین به بیشـتر 

از 300-500 میلـی گـرم در روز برسـد، مثبت نمی شـود. اسـتفاده از یـک روش اختصاصی برای 

آلبومیـن روش حسـاس تـری اسـت. دفـع نرمـال آلبومیـن، کمتـر از 30 میلـی گـرم در روز اسـت 

)20(. بـه دفـع پایـدار آلبومیـن بیـن 30-300 میلـی گـرم در روز )20-200 ( یا نسـبت آلبومین 

بـه کراتینیـن )2.5-35( در مـردان و )3-35( در زنـان، میکروآلبومینـوری گفتـه می شـود. 

در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت، میکروآلبومینـوری یـک مارکـر خطر بـرای بیماری و مـرگ ومیر 

قلبـی – عروقـی می باشـد. بویـژه در بیمـارن مبتـلا بـه دیابت نـوع 1، آن ممکن اسـت گاهی، اما 

نه همیشـه، نشـانگرنفروپاتی دیابتی زودرس باشـد.
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تشخیص و شناسایی میکروآلبومینوری

اثبـات تشـخیص میکروآلبومینـوری، نیازمنـد اثبـات یـک افزایـش در دفـع آلبومیـن ادراری 

اسـت کـه بیـش از 3-6 مـاه پایـدار بمانـد. درایـن مـدت بایـد میکرآلبومینـوری در دو نوبـت یـا 

بیشـتر؛ مثبـت باشـد. تـب، ورزش، نارسـایی قبلـی و کنتـرل ضعیـف قند خـون، عواملی هسـتند 

کـه می تواننـد باعـث افزایـش خفیـف در دفـع آلبومیـن ادراری شـوند.

غلظت آلبومین ادراری:

اگرچه جمع آوری 24 سـاعته ادراری، اسـتاندارد طلایی اولیه برای تشخیص میکروآلبومینوری 

اسـت ولـی پیشـنهاد شـده اسـت کـه غربالگـری می تواند بطـور سـاده تری، توسـط جمـع آوری به 

موقـع و انـدازه گیـری غلظـت آلبومیـن ادراری در یـک نمونـۀ اول صبـح، بـرای به حداقل رسـاندن 

تغییـرات در حجـم ادراری کـه در طـی روز اتفـاق مـی افتد؛ انجام شـود. موارد مثبـت کاذب باید با 

تکـرار انـدازه گیری ها، رد شـوند.

در صورتیکه امکان اندازه گیری مسـتقیم دفع آلبومین ادراری وجود نداشـته باشـد؛ از انواع 

Micral- و Clinitek Micro Albumin Dipsticks مختلفـی از تسـتهای نـواری نیمه کمـی ماننـد

Test II جهـت تسـت میکروآلبومینـوری؛ اسـتفاده نمـود. حساسـیت و ویژگـی ایـن تسـت ها بـه 

ترتیـب %80-97 و %33-80 می باشـد.

یـک مشـکل بـا اندازه گیـری غلظت آلبومین ادراری یـا تخمین آن با یک Dipstick حسـاس، 

ایـن اسـت کـه نتایـج مثبـت کاذب، می توانند اتفـاق بیفتند زیرا غلظـت آلبومین ادراری، توسـط 

حجـم و مقـدار آلبومینـوری تعییـن می شـود. اثـر مخـدوش کننـده حجـم ادرار، می توانـد توسـط 

انـدازه گیری هـای متعـدد در نمونـۀ اول صبـح، به حداقل برسـد.

توصیـه فعلـی برای تشـخیص میکروآلبومینوری، اندازه گیری نسـبت به آلبومیـن به کراتینین 

در یـک نمونـۀ ادراری، در هـر زمانـی از روز اسـت کـه ایـن اسـتراتژی غربالگـری ترجیحـی بـرای 

تشـخیص میکروآلبومینـوری، در تمـام بیماران دیابتی اسـت.

این تست فواید زیر را دارد:

یـک نتیجـۀ کمـی می دهـد که بـا میزان هـای ادرار 24 سـاعته در یک طیف وسـیع از دفع . 1

پروتئین، مطابق اسـت. 

انجام آن ساده و ارزان است.. 2

میزان هـای تکرار شـدۀ آن می تواند براحتی برای اطمینـان از اینکه آیا میکروآلبومینوری، . 3

پایدار اسـت یا خیر؛ بدسـت بیاید.

 

محدودیت های نسبت آلبومین به کراتینین ادراری:

سـه احتیـاط مهـم وجـود دارنـد کـه باید بـرای بـه حداکثر رسـاندن قابلیـت اطمینان نسـبت 

آلبومیـن بـه کراتینیـن ادرار، مدنظر باشـند:

زمـان مناسـب بـرای انـدازه گیری نسـبت آلبومین بـه کراتینین ادراری، نامشـخص اسـت. 	 

بـا توجـه بـه نامشـخص بـودن ایـن مسـأله، مـا ترجیـح کمـی بـرای نمونه هـای ادراری اول 

صبـح داریـم. اگـر ایـن کار ناراحـت کننـده اسـت، نمونه هـا می تواننـد در سـایر زمان های 

روز، بدسـت بیاینـد. هیـچ اطلاعـی در مـورد زمـان تکرار انـدازه گیری ها برای مانیتور سـیر 

بیمـاری وجـود نـدارد. اگـر امکانپذیر باشـد، بنظر می رسـد که بطـور ترجیحـی، نمونه ها را 

تقریبـا در همـان زمـان از روز جهـت تکرار تسـت، بگیریم.

ورزش شـدید می توانـد باعـث یک افزایش گـذرا در دفع آلبومین شـود. در نتیجه، بیماران 	 

باید به مدت 24 سـاعت قبل از تسـت از ورزش شـدید منع شـوند.

دقـت نسـبت بـه آلبومیـن بـه کراتینیـن ادراری، در صورتیکه دفـع کراتینین تا حـد زیادی 	 

متفـاوت از میـزان مـورد انتظـار باشـد؛ کاهش خواهـد یافت. ایـن بخصوص در بیمـاران با 

میزان هـای مـرزی، مهـم اسـت. در یک مـرد عضلانی بـا یک میزان بـالای دفـع کراتینین، 

ایـن نسـبت کمتـر از حـد واقعـی و در یـک بیمـار کاشـکتیک کـه تـوده عضلانـی و دفـع 

کراتینیـن، بـه میـزان قابـل توجهـی کاهـش یافتـه اسـت؛ بیشـتر از حـد واقعـی تخمیـن 

زده خواهـد شـد و همچنیـن ایـن نسـبت بـر اسـاس نـژاد و قومیـت در آمریـکا، متغیـر 

اسـت. همانطـور کـه دفـع کراتینیـن بطـور قابـل توجهـی در میـان سـیاهان Hispanic و 

آمریکایی هـای مکزیکـی نسـبت بـه سـفید پوسـتان غیـر Hispanic، بیشـتر اسـت.
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مکانیسم ها 

افزایـش دفـع ادراری آلبومیـن، نتیجـه نهایی عبـور آن از مویرگ های گلومرولـی و اختلال در 

بـاز جـذب توبولـی آن اسـت. در شـرایط فیزیولوژیـک، آلبومین فقط بـه میزان جزئـی از گلومرول 

فیلتـر می شـود. افزایـش عبـور آلبومیـن، ناشـی از تغییـرات عملکـردی )فیزیولوژیـک و برگشـت 

ناپذیـر( ماننـد افزایـش فشـار هیدرولیـک گلومرولـی، افزایـش ضریـب فیلتراسـیون گلومرولـی و 

تغییـر انـدازه و قابلیـت انتخاب شـارژ غشـاء گلومرولی اسـت.

دیابـت می توانـد ابنورمالیتی هایـی در هر سـه لایۀ مجزای غشـاء گلومرولی )لایۀ سـلول های 

اندوتلیـال، غشـاء پایـه و لایـۀ پودوسـیتی( ایجـاد کند. ایـن انبورمالیتی هـا می توانند سـاختاری 

باشـند، ماننـد افزایـش اندازۀ سـوراخ ها یـا بیوشـیمیایی مانند از بیـن رفتن بار منفـی مولکول ها 

باشند. 

اخیـرا اهمیـت گلیکوکالیکس هـا بـرای عبـور مولکول هـای بـزرگ از جـدار عـروق بـه اثبـات 

رسـیده اسـت. گلیکوکالیکس هـا، یک لایـۀ نازکـی از پروتئوگلیکان هـا )گلیکـوز آمینوگلیکان ها( 

می باشـند کـه در سـطح خارجـی لایـه اندوتلیـال را در کلیه هـا و سـایر بسـتر های مویرگـی بدن، 

پوشـش می دهنـد. کنتـرل نامناسـب قنـد خـون و دیابـت، گلیکوکالیکـس را کاهـش می دهـد و 

منجـر بـه میکـرو و ماکروآلبومینوری می شـود. مطالعات در حیوانات و انسـان های دیابتی، فشـار 

هیدرولیـک مویرگـی تخمیـن زده شـده و انـدازه گیـری شـدۀ افزایـش یافتـه را بـه اثبات رسـانده 

انـد. پروتئینـوری توبولـی بـا افزایش شـدید دفـع پروتئین های کوچـک ماننـد B2 میکروگلبولین، 

مشـخص می شـود و ایـن در حالـی اسـت کـه دفـع آلبومیـن فقـط بـه میـزان خفیفـی افزایـش 

می یابـد. در بیمـاران دیابتـی، دفـع ادراری B2 میکروگلبولیـن یـا نرمـال اسـت یـا فقـط کمـی 

افزایـش یافته اسـت.

در مطالعـه ای کـه توسـط Arindam Gosh و همکارانـش در مورد ارتباط بین سـیتوکاین های 

پیـش التهابـی بـا میکروآلبومینـوری در 89 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت ملیتـوس نـوع 2 )26 مـورد 

کنترل سـالم همسـن( در سـال 2018 انجام شـد، نشـان داده شـده که سـطح سـیتوکاین های 

پیـش التهابـی IL6 و TNF-α در مراحـل زودرس نفروپاتـی دیابتـی، افزایـش یافتـه بـوده اسـت و 

بطـور مسـتقلی بـا دفـع آلبومیـن ادراری، ارتبـاط داشـته اسـت. بنابرایـن می تـوان این تئـوری را 

مطـرح نمـود کـه آزاد سـازی موضعـی ایـن سـیتوکاین ها، یک نقشـی را در آسـیب کلیـوی دارد.

شکل 1 :پاتوژنز نفروپاتی دیابتی

عوامل متابولیک عوامل همودینامیک

 هورمون های وازواکتیو

 فشار سیستمیک و فشار داخل گلومرولی

RAAS فعال سازی 

 هیپرگلیسمی طول کشیده

AGE تشکیل  

PKC فعال شدن  

  فعال سازی مسیرهای سیگنالی داخل سلولی

  سیتو کاین های پیش التهابی

TGF-B  فاکتور های رشد
VEGF

  تجمع لیپید

  افزایش تکثیرسلول های مزانژیال

  افزایش ضخامت مامبران بازال گلومرولی

  افزایش ماتریکس خارج سلولی

نفرو پاتی دیابتی
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سیر طبیعی میکروآلبومینوری در دیابت 

بعـد از بـروز میکروآلبومینـوری مـدام، پیشـرفت و پسـرفت بیمـاری کلیـوی، هـر دو، شـایع 

هسـتند. کنتـرل دقیـق و تهاجمـی قند خون، فشـارخون پایین تـر و یک پروفایـل لیپید مطلوب، 

بـا بهبـود پیامد هـا همراه هسـتند.

پیگیـری دراز مـدت بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 کـه میکروآلبومینـوری دارنـد، نشـان 

می دهـد کـه احتمال پیشـرفت بـه نفروپاتی آشـکار )که بصورت یـک Dipstick مثبـت ادرار برای 

پروتئیـن تعریـف می شـود کـه همچنیـن بـه آن ماکروآلبومینـوری یـا پروتئینوری آشـکار یـا بالینی 

نیـز گفتـه می شـود(؛ بـر اسـاس مـدت دیابـت و سـایر فاکتور هـای خطـر متغیر اسـت.

از سـوی دیگـر یـک میـزان قابـل توجهـی از پسـرفت های خـود بخـودی میکروآلبومینـوری به 

نرموآلبومینـوری وجود دارد.

بعـد از بـروز میکروآلبومینـوری پایـدار، پیشـرفت یـا پسـرفت بیمـاری کلیـوی هـر کـدام بطور 

شـایعی اتفـاق مـی افتد. کنتـرل دقیق و تهاجمـی قند خون، فشـارخون پایین تر و یـک پروفایل 

لیپیـدی مطلـوب بـا پیامـد بهتری همراه هسـتند. 

دو گـزارش دراویـل سـال 1980، پیشـنهاد نمودنـد کـه حضـور میکروآلبومینـوری، بشـدت 

پیشـگویی کننـدۀ پیشـرفت بـه نفروپاتی آشـکار در بیمـاران مبتلا به دیابت نوع 1 اسـت. ولی در 

مطالعـات جدیدتـر، نتایـج کمتـر دراماتیک هسـتند. بعنوان مثـال در فنلانـد، ESRD بعد از 20 

سـال، %2.2 و بعـد از 30 سـال %7.8 بوده اسـت.

یافته هـای بیوپسـی کلیـه در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینـوری، می تواند 

از یـک بافـت شناسـی نسـبتا نرمـال )کـه اغلـب در بیمارانـی کـه دفـع کمتـر از 45 میلـی گـرم 

آلبومیـن در روز دارنـد؛ دیـده می شـود(، تا شـواهد بـارز نفروپاتـی دیابتی متغیر باشـد. نفروپاتی 

دیابتـی، بیشـتر احتمـال دارد کـه در بیمـاران دارای آلبومینوری بارزتر و فشـارخون بـالا و یا یک 

کاهـش کلیرانـس کراتینین ایجاد شـود.

میکروآلبومینـوری در%15-65 از بیمـارن مبتـلا بـه دیابـت نوع 1 )درمان شـده با انسـولین برای 

حفظ قند خون نزدیک نرمال (؛ در یک دورۀ پیگیری 5 تا 30 سـال به نرموآلبومینوری تبدیل شـود. 

خـون،  قنـد  بهتـر  کنتـرل  شـامل  میکروآلبومینـوری  پسـرفت  بـرای  مسـتقل  خطـر  عوامـل 

اخیـر  وقـوع  سـرم،  گلیسـیرید  تـری  و  کلسـترول  تـر  پاییـن  سـطوح  پایین تـر،  فشـارخون 

میکروآلبومینـوری، یـک درجـۀ پاییـن تـری از میکروآلبومینـوری، GFR پایـۀ پاییـن تـر و افزایـش 

کمتـری در غشـاء پایـه گلومرولـی در بیوپسـی کلیه هسـتند. درمـان ACEI، عامل دیگری اسـت 

کـه پسـرفت بـه نرموآلبومینـوری را تشـدید می کنـد. تغییـرات در میـزان دفـع ابنورمـال آلبومیـن 

بـا گذشـت زمـان نیـز بـا خطـر یـک کاهـش در GFR مرتبـط اسـت. عمومـا پیشـرفت و پسـرفت 

و تثبیـت آلبومینـوری بـه ترتیـب بـا خطـر بـالا و متوسـط کاهـش در GFR )میـزان فیلتراسـیون 

گلومرولـی( مرتبـط هسـتند. بـه هـر حال عوامـل پیش آگهـی کننـدۀ پسـرفت میکروآلبومینوری، 

کمتـر واضـح هسـتند.در مطالعـه ای کـه در 658 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 انجـام شـد؛ 

بیمارانـی کـه پسـرفت میکروآلبومینـوری را داشـتند، پیـش آگهـی کلیـوی مطلوب تری داشـتند. 

در 8-12 سـال پیگیـری، یـک کاهـش زودرس در GFR، بـه ترتیـب در 68%، 32%، 16% و 9% از 

بیمـاران دچـار پیشـرفت، تثبیـت یـا پسـرفت مبکروآلبومینـوری بـه نرموآلبومینـوری اتفـاق افتاد.

بـه  کـه  اصلـی  کننـدۀ  آگهـی  پیـش  اهمیـت  کـه  انـد  کـرده  پیشـنهاد  اخیـر  مطالعـات 

میکروآلبومینـوری داده شـده، دیگـر بـرای اکثـر بیمـاران کلیوی دیابتـی بکار نمـی رود. در اوایل 

سـال 1980 گزارش شـده بـود که یافتن میکروآلبومینـوری، با یک خطر پیشـرفت به پروتئینوری 

آشـکار )ماکروآلبومینـوری(، %60-80 در طـی 6-14 سـال در افـراد مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1و2 

همـراه بـوده اسـت. مطالعـات بیشـتر نشـان داده انـد کـه میـزان پسـرفت میکروآلبومینـوری در 

بیمـارن مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 یـا 2؛ %21-64 بـوده اسـت. بعنـوان مثـال، یـک آنالیـز اخیـر از 

 DCCT/EDIT )Diabetes Control and Complications Trial /Epidemiology Of مطالعـه 

Diabetes Interventions and Complications(، 325 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت جدیـد 1 را کـه 

دچـار میکروآلبومینـوری اتفاقـی مـداوم شـده بودنـد؛ مـورد بررسـی قـرار داد. بـروز تجمعـی 10 

سـالۀ پیشـرفت بـه ماکروآلبومینـوری و پسـرفت بـه نرموآلبومینـوری، بـه ترتیـب %28 و %40 بـود. 

میکروآلبومینـوری پایـدار در دو مـورد از سـه انـدازه گیـری متوالـی در طـی 6-12 مـاه، مشـخص 

شـده بـود. در طـی یـک دورۀ 5 سـاله در 170 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 کـه در ابتـدا 

نرموآلبومینوریـک و دارای فشـارخون نرمـال بودنـد؛ 14 الگـو از آلبومینـوری آشـکار گردیـد:
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میکروآلبومینوری پایدار در %58 از موارد . 1

میکروآلبومینوری متناوب در %29 از موارد . 2

میکروآلبومینـوری مـداوم گـذرا در %8 از مـوارد )شـامل بیمارانـی بـود کـه معیارهـای . 3

میکروآلبومینـوری مـداوم را داشـتند ولـی در زمان خـروج از مطالعه، بـه نرموآلبومینوری 

بازگشتند.(

ماکروآلبومینوری مداوم در %5 از موارد. 4

در ایـن مطالعـه، هیـچ یک از بیمـاران با دارو های مهار کنندۀ سیسـتم رنین – آنژیوتانسـین، 

درمـان نشـده بودنـد. بعـلاوه %64 از بیمـاران کـه معیار هـای میکروآلبومینـوری مـدارم را در طی 

مطالعـه داشـتند؛ بطـور خـود بخـودی در انتهـای مطالعه بـه نرموآلبومینـوری تبدیل شـدند. این 

میزان هـای بـالای پسـرفت میکروآلبومینـوری، بـا اسـتفاده از مهـار کننده هـای سیسـتم رنیـن –

آنژیوتانسـین –آلدوسـترون در برخـی مطالعـات )نـه همـۀ آن هـا(؛ مرتبـط بـوده اسـت. بنابرایـن 

تاریخچـه جدیـد میکروآلبومینـوری، بطـور شـایعتری نسـبت بـه پیشـرفت بـه سـمت پروتئینـوری 

آشـکار، بصـورت پسـرفت و برطرف شـدن اسـت. بعـلاوه، در بیمـاران مبتلا به دیابت نـوع 1 و 2 و 

میکروآلبومینـوری، هیـچ انطباقـی بیـن میکروآلبومینـوری و الگو هـای آسـیبی که بتـوان در بافت 

کلیـه بـا بیوپسـی بدسـت آورد؛ وجـود ندارد.

در یـک مطالعـه از جـولای 2007 تـا جـولای 2014 در کلینیـک و بیمارسـتان اطفال دانشـگاه 

علـوم پزشـکی KONKUK در کـره کـه بـا هـدف بررسـی شـیوع پسـرفت میکروآلبومینـوری در افراد 

مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1و 2 بـا شـروع در دوران کودکـی انجام شـده بـود؛ 109 جـوان بیـن 21-6.5 

سـال مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و 18 جـوان بطـور میانگیـن 17.9 سـال مبتـلا به دیابـت نـوع 2، وارد 

شـدند. میکروآلبومینوری در آن ها بطور مکرر از طریق نسـبت میکروآلبومین به کراتینین اول صبح؛ 

انـدازه گیـری شـد. مـدت پیگیـری از 7-0.5 سـال بـود. نتایـج بدسـت آمده بـه قرار زیـر بودند:

شـیوع میکروآلبومینـوری در حالـت پایه %21.1 و %17.4 در دیابت نـوع 1 و %44.4 و 38.9% 

در دیابـت نـوع 2 بود. پسـرفت میکروآلبومینـوری در 13 بیمار دیابت جدیـد 1 )%56.5( و 3 بیمار 

دیابـت نـوع 2 )%37.5( و میزان پیشـرفت آن در دیابت نـوع 1 )%10.5( و در دیابت نوع 2 )20%( 

بـود. پسـرفت قابـل ملاحظـه میکروآلبومینـوری بیشـتر از پیشـرفت آن در جوانـان دیابتـی، نشـان 

دهنـده ایـن اسـت کـه افزایش دفـع میکروآلبومیـن ادراری در یک تسـت منفرد، نشـانگر نفروپاتی 

دیابتـی برگشـت ناپذیر نیسـت و باید بـه انجام مداخلات کافـی در بالغیـن دچارمیکروآلبومینوری، 

بـرای پیشـگیری از پیشـرفت سـریع به سـمت نفروپاتی دیابتـی تأکید نمود.

در مطالعـه ای کـه در نیجریـه در سـال 2018، بـر روی 200 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 

2 سـرپایی کـه در 62 نفـر )%31( مـرد و 138 نفـر )%69( زن در گـروه سـنی 45-80 سـال 

بودنـد، انجـام شـد؛ از 200 نفـر، 116 نفـر )%58( میکروآلبومینـوری داشـتند. میانگیـن سـنی، 

مـدت زمـان ابتـلا به دیابـت ملیتوس نوع 2، فشـارخون سیسـتولیک، قند ناشـتای خون، سـطح 

HbA1C و کراتینیـن سـرم در بیمـاران مبتـلا بـه دیابت نـوع 2 مبتلا بـه میکروآلبومینـوری، بطور 

قابـل ملاحظـه ای بالاتـر از بیمـاران مبتـلا به دیابت نـوع 2 فاقـد میکروآلبومینوری بـود. درحالی 

کـه میانگیـن فشـارخون دیاسـتولیک و شـاخص تـودۀ بدنـی و سـن، بطـور بـارزی بیـن دو گـروه 

نبود. متفـاوت 

ارزش پیش آگهی کنندگی میکروآلبومینوری 

بیشــتر مطالعــات مشــاهده ای، یــک ارتبــاط مداومــی را بیــن افزایــش آلبومینــوری و کاهــش 

GFR نشــان داده انــد. بعــلاوه در یــک متاآنالیــز از 8 مطالعــه، نشــان داده شــده کــه آلبومینــوری 

ــوری  ــا نرموآلبومین ــه ب ــر ESKD درمقایس ــش خط ــک افزای ــا ی ــوری، ب ــدودۀ میکروآلبومین در مح

همــراه بــوده اســت. ایــن ارتبــاط بیــن آلبومینــوری و عــوارض وخیــم افزایــش آلبومینــوری عمومــا 

حتــی قبــل از بــروز بالاتریــن حــد )upper Limit( نرموآلبومینــوری نیــز ظاهــر می شــود. حداکثــر 

رنــج نرمــال بــرای میــزان دفــع آلبومیــن، احتمــالا بــه جمعیــت خاصــی کــه در آن مطالعــه صــورت 

گرفتــه؛ مرتبــط اســت ولــی آن تقریبــا 10 )میکروگــرم در دقیقــه ( می باشــد. حتــی آلبومینــوری 

در محــدودۀ حداکثــر نرمــال، بــا یــک افزایــش خطــر پیشــرفت بــه پروتئینــوری آشــکار، تســریع 

ــری، در بیمــاران دیابتــی  ــروز بیمــاری و مــرگ ومیــر عــروق کرون افــت GFR و افزایــش خطــر ب

ــش  ــن افزای ــداوم بی ــاط م ــک ارتب ــوق، ی ــن یافته هــای ف ــوده اســت. بنابرای ــط ب ــوع 1 و2 مرتب ن

ــه  ــت ک ــان داده اس ــه نش ــک مطالع ــد. ی ــد می کنن ــم را تأکی ــوارض وخی ــر ع ــوری و خط آلبومین

خطــر قلبــی – عروقــی بــرای بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت نــوع 2، از ســطح میــزان دفــع آلبومیــن 

ادراری 1 میکروگــرم در دقیقــه آغــاز می شــود.
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مطالعـه Landmark توسـط Keen و همکارانـش؛ مطالعـات متعـددی را ایجـاد کرد که قدرت 

پیـش بینـی کننـدۀ میکروآلبومینـوری بـرای نفروپاتـی دیابتـی و بعـلاوه ESKD، وقایـع قلبـی 

عروقـی کشـنده و غیـر کشـنده، نه تنها در دیابـت نوع 1 و2، بلکه همچنین در فشـارخون اولیه و 

در جمعیـت عمومـی را همانطور که توسـط Parving و همکارانش نیز بررسـی و مرور شـد؛ اثبات 

می کـرد. مکانیسـم احتمالـی پیشـنهاد شـده مرتبـط کننـدۀ میکروآلبومینـوری بـا بیمـاری قلبی 

عروقـی کشـنده و غیـر کشـنده ایـن اسـت کـه میکروآلبومینـوری بـه عنوان یـک نشـانگر اختلال 

عملکـرد اندوتلیـال وسـیع می باشـد کـه ممکن اسـت شـرایط را بـرای افزایـش نفوذپذیـری جدار 

شـریانی بـه ذرات لیپوپروتئیـن آتروژنیـک، مسـاعد کنـد )تئـوری Steno(. میکروآلبومینـوری بـا 

بسـیاری از عوامل خطر قلبی-عروقی شـناخته شـده مانند فشـارخون بالا، دیس لیپوپروتئینمی، 

تشـدید تجمـع پلاکتـی و مقـاوت انسـولین و نوروپاتـی اتونومیـک، مرتبط می باشـد.

نمک و میکروآلبومینوری

افزایـش مصـرف نمـک، علاوه بر اثر روی فشـارخون، بطور مسـتقلی در آسـیب ارگان انتهایی 

شـرکت می کنـد. همچنیـن ارتبـاط میـان مصـرف نمک بـا بیمـاری عروقـی کرونـری، هیپرتروفی 

بطـن چـپ، بیمـاری عروق مغزی و میکروآلبومینوری مشـاهده شـده اسـت.

اسید اوریک سرم و میکروآلبومینوری 

اسـید اوریـک بـا بیمـاری کلیـوی مرتبـط بـوده اسـت. حتـی هیپراوریسـمی، ممکـن اسـت یک 

نشـانگر بیمـاری میکروواسـکولار باشـد یـا خـود آن ممکـن اسـت دارای نقشـی در بـروز نفروپاتـی 

دیابتی داشـته باشـد. در مدل های حیوانی افزایش سـطح اسـید اوریک، می تواند منجر به بیماری 

آرتریول هـای پـره گلومـرولار، اختـلال خـود تنظیمـی، افزایـش فشـار داخـل گلومرولـی و همچنیـن 

اختـلال عملکـرد اندوتلیـال شـود. در بیماران مبتلا به دیابت، اسـید اوریک سـرم در مراحـل زودرس 

دیابـت بطـور قابـل ملاحظـه و مسـتقل از مخـدوش کننده هـا، بـا بـروز میکروآلبومینـوری مـداوم در 

مراحـل بعـدی، مرتبـط بـوده اسـت. بنابرایـن اسـید اوریک ممکن اسـت یـک عامل جدیـد و مهم در 

پاتوژنز عوارض میکروواسـکولار در دیابت باشـد. اخیرا یک ارتباط دوز-پاسـخ، بین اسـیداوریک سـرم 

و کاهـش عملکـرد کلیـوی، در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1، به اثبات رسـیده اسـت. 

غربالگری برای میکروآلبومینوری

غربالگـری بـرای میکروآلبومینـوری در بیمـارن مبتلا بـه دیابت نوع 1و2 به منظـور جلوگیری 

از پیشـرفت بـه نارسـایی کلیـوی ارزشـمند اسـت. ایـن نتیجه گیری بر اسـاس این حقیقت اسـت 

کـه درمـان ضـد فشـارخون در بیمـاران میکروآلبومینوریک، پیشـرفت بیماری راحتـی در بیماران 

دارای فشـارخون نرمـال کاهـش می دهد.

آنالیزهـای بـه صرفـه از نظـر اقتصـادی بـرای غربالگـری میکروآلبومینـوری در دیابـت نوع 1، 

پیشـنهاد می کننـد کـه بـا فـرض یـک فایـدۀ درمـان %10؛ غربالگـری از نظـر اقتصـادی خنثـی 

اسـت و هرگونـه فایـدۀ ناشـی از آن منجـر بـه افزایـش امیـد بـه زندگـی و کاهـش بیمـاری کلیوی 

مرحلـه نهایـی خواهد شـد.

در دیابـت نـوع 2، توافـق بـرای غربالگـری میکروآلبومینـوری، کمتـر قـوی اسـت. امـا بـا این 

وجـود بطورگسـترده ای، مفیـد دانسـته شـده و توسـط بسـیاری از گایدلاین هـای بیـن المللـی 

توصیه شـده اسـت.

غربالگـری بـرای میکروآلبومینـوری، یـک مشـکل اساسـی داشـته اسـت و آن ایـن اسـت کـه 

تنـوع داخـل فـردی میـزان دفع آلبومین ادراری، بسـیار گسـترده اسـت و براسـاس رژیـم غذایی، 

بسـیار  روتیـن؛  بالینـی  مراقبـت  بـرای  ادراری  دقیـق  آوری  اسـت. جمـع  متغیـر  دمـا  و  ورزش 

سـنگین و زحمـت آور اسـت. بنابرایـن نمونه هـای Spot و ترجیحـا نمونه هـای ادراری اول صبـح 

بـکار می رونـد و بـه منظـور اجـازه دادن بـرای تغلیـظ ادراری، محتـوای آلبومیـن بـرای کراتینین، 

تصحیـح می شـود و بصـورت نسـبت Alb/cr ا )ACR( ، بیـان می شـود.

یـک ACR مثبـت در دو یـا بیشـتر تسـت، بـرای قطعـی کـردن تشـخیص بیمـاری کلیـوی 

دیابتـی کافـی اسـت )ACR <2.5 در مـردان و 3.5< در زنـان(. ایـن روش حساسـیت %90 و 

ویژگـی %97 بـرای وجـود نفروپاتـی دیابتـی دارد.

در مطالعـه ای کـه در سـال 2016 جهـت مقایسـۀ بیـن تسـت Spot ACR و تسـت کمـی 

ACR، از نظـر میـزان نسـبت ACR، در بیمـاران پـره دیابتی و دیابتی در کره انجام شـد و در آن، 

نمونه هـای ادراری 226 بیمـار پـره دیابـت و 275 بیمـار دیابتـی در طـی چـک آپ هـای منظـم 

سـلامتی، ارسـال گردید. ACR یک بار با اسـتفاده از تسـت Spot ACR و بار دیگر با تسـت های 
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آزمایشـگاهی کمـی، انـدازه گیـری شـد. تسـت های مثبـت بـرای آلبومینـوری انـدازه گیری شـد. 

تسـت Spot ACR، %15.5 )میکروآلبومینـوری %14.6، ماکروآلبومینـوری %0.9( تسـت کمـی 

ACR مثبـت، %30.5 )میکروآلبومینـوری %25.1، ماکروآلبومینـوری %5.5(، بـه ترتیـب در افـراد 

پـره دیابتـی و دیابتـی بودنـد. در جمعیـت پـره دیابتـی، حساسـیت و ویژگـی و ارزش پیشـگویی 

کنندگـی مثبـت، ارزش پیشـگویی کنندگـی منفـی و دقـت کلـی روش Spot ACR بـه ترتیـب 

%92، %94، %65.7 و%93.8 و نتایـج مطابـق بـا ایـن مـوارد در جمعیـت دیابتـی، بـه ترتیـب، 

%80، %91.6، %81 و %91.1 و %88 بودنـد. میـزان میانگیـن ACR در تسـت های Spot، بـرای 

 9.4 mg/g 300 <، بـه ترتیـب mg/gr ، 300-30 mg/gr < 30 mg/gr انـدازه گیـری محدوده هـای

، mg/g ، 46.9 mg/g 368.8 ، بـا اسـتفاده از روش هـای آزمایشـگاهی بودنـد. این مطالعه نشـان 

داد که حساسـیت و ویژگی و ارزش پیشـگویی کنندگی منفی تسـت Spot ACR بالاسـت و این 

تسـت می توانـد بـرای غربالگـری آلبومینـوری در مـوارد پـره دیابـت و دیابـت بـکار برده شـود. 

چه موقع غربالگری کنیم؟ 

دردیابت نوع 1: 5 سال پس از تشخیص و سپس سالانه 	 

در دیابت نوع 2: در زمان تشخیص و سپس سالانه 	 

جهت تشـخیص میکروآلبومینوری باید نسـبت Alb/cr را در یک نمونۀ Spot ادراری، 	 

انـدازه گیری کنیم. 

انجمـن آمریکایـی دیابـت و سـازمان ملـی کلیـه )NKF(، غربالگـری سـالانه بـرای 	 

بـه  وابسـته  ملیتـوس  دیابـت  سـاله   5 سـابقۀ  بـا  کـودکان  در  را  میکروآلبومینـوری 

انسـولین )IDDM(، از سـن 9 سـالگی و در نوجوانـان بـا سـابقۀ 2 سـاله یـا بیشـتر 

ابتـلا بـه IDDM را از سـن 11 سـالگی توصیـه نمـوده اسـت.

شکل 2 – تست برای میکروآلبومینوری 

تست از نظر میکرو آلبومینوری

خیر

بله

خیر

خیر

آیا تست Spot ادراری از نظر آلبومین مثبت است؟ 

بله

آیا شرایطی که باعث نا معتبر شدن دفع آلبومین ادراری 

می شوند؛ وجود دارند

بله

آن شرایط را درمان کنید و تا زمان بر طرف 

شدن آن ها صبرکنید و مجدداً تست از نظر 

آلبومین ادراری را تکرار کنید.

اگر مثبت باشد

تسـت میکروآلبومینوری را دو بار در طی یک دوره

6-3 ماهـه؛ مجدداً تکرار کنید.

اگر مثبت باشد

آیا 2تا3 تست مثبت شده است ؟

مجدداً یکسان بعد 

غربالگری کنید.

بیمار میکروآلبومینوری دارد،

درمان را شروع کنید.

مجدداً یکسان بعد 

غربالگری کنید.
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پیشگیری اولیه از میکروآلبومینوری در بیماران مبتلا به دیابت 

1- کنترل قند خون

کنتــرل دقیــق و تهاجمــی قنــد خــون در تمــام بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت نــوع 1 توصیــه 

شــده اســت کــه ایــن بخاطــر اثــرات مفیــد آن روی عــوارض میکروواســکولار می باشــد. کنتــرل 

ــرای  ــروز میکروآلبومینــوری و هــم ب ــرای هــردو هــم ب ضعیــف قنــد خــون، یــک عامــل خطــر ب

پیشــرفت بــه ماکروآلبومینــوری در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت نــوع 2 اســت. کنتــرل دقیــق قنــد 

ــر روی عــوارض  ــرات مفیــد آن ب ــن بخاطــر اث خــون در تمــام بیمــاران توصیــه می شــود کــه ای

میکروواســکولار اســت. چندیــن مطالعــه تصادفــی اثبــات کــرده انــد کــه کنتــرل دقیقتــر قنــد 

ــت  ــۀ UKPDS اهمی ــت. مطالع ــودمند اس ــوری س ــۀ میکروآلبومین ــگیری اولی ــرای پیش ــون ب خ

ــازه تشــخیص داده  ــوع 2 ت ــت ن ــه دیاب ــلا ب ــد خــون را در 3867 بیمــار مبت ــق قن ــرل دقی کنت

ــان  ــا درم ــی ی ــان تهاجم ــی، روی درم ــور تصادف ــاران بط ــرار داد. بیم ــی ق ــورد ارزیاب ــده م ش

ــزان میانگیــن HbA1C، در گــروه  ــرار داده شــدند. در مــدت بیــش از 10 ســال می معمــول ق

درمــان تهاجمــی %7 بــود در مقایســه بــا گــروه درمــان معمــول کــه درآن %7.9 بــود. در شــرایط 

پایــه %6.5 از بیمــاران، میکروآلبومینــوری و %7 از آن هــا ماکروآلبومینــوری داشــتند. در آنالیــز 

ــری 9  ــک پیگی ــولین در ی ــا انس ــی ب ــان تهاجم ــان، درم ــت زم ــا گذش ــی ب ــاط انتهای ــن نق ای

ــوری )%19.2 در  ــری از میکروآلبومین ــن ت ــه پایی ــل ملاحظ ــور قاب ــزان بط ــک می ــا ی ــاله، ب س

ــوری )%4.4 در  ــه ای از ماکروآلبومین ــل ملاحظ ــر قاب ــن ت ــزان پایی ــک می ــل %24.5( و ی مقاب

 ADVANCE مقابــل %6.5( همــراه بــود. فایــدۀ ایــن درمــان تهاجمــی، همچنیــن در مطالعــه

ــی  ــور تصادف ــاله(، بط ــک دوره 8 س ــا ی ــوع 2 )ب ــت ن ــه دیاب ــلا ب ــار مبت ــه درآن 11140 بیم ک

بــر روی درمــان تهاجمــی بــا هــدف رســیدن بــه HbA1C = 6.5% یــا درمــان اســتاندارد قــرار 

ــری متوســط 5 ســاله، گروه هــای  ــک پیگی ــرار گرفــت. در ی ــورد توجــه ق ــد؛ م داده شــده بودن

تهاجمــی و اســتاندارد، ترتیــب بــه HbA1C میانگیــن %6.5 و %7.3 رســیدند. درمــان تهاجمــی 

بــا یــک کاهــش خفیــف امــا قابــل توجــه در میــزان میکروآلبومینــوری بــا شــروع جدیــد همــراه 

ــل 25.7%( ــود. )%23.7 در مقاب ب

2- اثـر مهـار کننده هـای ACE و ARBS در پیشـگیری از میکروآلبومینوری در بیماران 

مبتـلا به دیابـت نوع 1

یــک تعــداد از مطالعــات بالینــی، اثــر بخشــی ACEIS و ARBS را بــر روی پیشــگیری اولیــه 

ــد.  ــرار داده ان ــورد موردبررســی ق ــوع 1، م ــت ن ــه دیاب ــلا ب ــوری در بیمــاران مبت از میکروآلبومین

چهــار مطالعــۀ تصادفــی کنتــرل شــده بــا دارو نمــا از 256 نفــر از 3326 بیمــار مبتــلا بــه دیابــت 

نــوع 1 و نرموآلبومینــوری بــه نام هــای AdDIT و RAAS و EUCLID و DIRECT هیــچ فایــده ای 

از مهــار آنژیوتانســین را نشــان ندادنــد.25، 26 فقــدان مؤثــر بــودن ایــن داروهــا، توســط نتایــج 

ــود کــه بطــور تصادفــی  ــوع 1 ب ــه دیابــت ن برنامــۀ DIRECT کــه شــامل 3326 بیمــار مبتــلا ب

بــر روی کاندزارتــان )32 تــا 16 میلــی گــرم در روز( یــا دارونمــا قــرار داده شــده بودنــد؛ نشــان 

داده شــد. DIRECT بــرای ارزیابــی اثــر کاندزارتــان بــر روی پیشــگیری از ایجــاد یــا پیشــرفت 

ــه، نرموآلبومینوریــک  ــود: بیمــاران همچنیــن درحالــت پای رتینوپاتــی دیابتــی، طراحــی شــده ب

ــر روی دفــع آلبومیــن، ارزیابــی شــود. میانگیــن  ــان ب ــر کاندزارت ــد کــه اجــازه داده شــد اث بودن

ــر  ــازوی حفاظــت در براب ــه و 11 ســال در ب ــازوی پیشــگیری اولی مــدت دیابــت 6.7 ســال در ب

پیشــرفت بــود. در یــک مــدت پیگیــری بطــور متوســط 4.7 ســال، هیــچ تفاوتــی بیــن گروه هــای 

کاندزارتــان و دارونمــا، چــه در میــزان بــروز میکروآلبومینــوری و چــه در میــزان ســالانه افزایــش در 

دفــع آلبومیــن ادراری، در بازوهــای پیشــگیری و پیشــرفت؛ وجــود نداشــت. فقــدان پیشــگیری از 

میکروآلبومینــوری، همچنیــن در مطالعــۀ RAAS کــه شــامل 285 بیمــار مبتــلا بــه دیابــت نــوع 

1، دارای فشــارخون نرمــال و نرموآلبومینوریــک بــود بــا متوســط دورۀ بررســی 11 ســال، مــورد 

ــروز میکروآلبومینــوری  ــه ARBS، نشــان داد نشــده کــه از ب ــه ACEIS و ن توجــه قــرار گرفــت. ن

در بیمــارن مبتــلا بــه دیابــت ملیتــوس نــوع 1 بــا فشــارخون نرمــال، جلوگیــری کننــد. بنابرایــن 

ــه  ــگیری اولی ــرای پیش ــه ACEIS و ARBS، ب ــر اینک ــی ب ــواهدی مبن ــچ ش ــه، هی ــور خلاص بط

از میکروآلبومینــوری در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت نــوع 1 کــه نرموآلبومینوریــک و دارای 

ــر  ــالانه از نظ ــد س ــاران بای ــن بیم ــدارد. ای ــود ن ــند؛ وج ــر باش ــتند؛ موث ــال هس ــارخون نرم فش

میکروآلبومینــوری، پــس از 5 ســال ابتــلا بــه دیابــت، غربالگــری شــوند و مهــار آنژیوتانســین، در 

صورتــی کــه میکروآلبومینــوری اثبــات شــود؛ آغــاز شــود.
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3- اثـر مهـار کننده هـای ACE و ARBS در پیشـگیری از میکروآلبومینوری در بیماران 

مبتـلا به دیابـت نوع 2

از  اولیـه  پیشـگیری  بـرای   ،ARBS و   ACEI دارو هـای  بـودن  مؤثـر  بـه  مربـوط  نتایـج 

میکروآلبومینـوری، در مطالعـات بالینـی بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2؛ وجـود داشـته اسـت.

نتایـج زیـر در مطالعـات مختلـف در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 با دفـع آلبومیـن نرمال 

در شـرایط پایـه، بدسـت آمـده اسـت. اطلاعـات بـر اسـاس فشـارخون پایـه نرمـال یـا بـالا؛ مـورد 

ارزیابـی قـرار گرفتـه اند.

- بیماران دارای فشارخون نرمال :

در مطالعات مختلف که در بیماران دارای فشارخون نرمال با دیابت نوع 2 و نرموآلبومینوری 

انجام شـده، نتایج زیر بدست آمد:

در مطالعـه ABCD )کنترل مناسـب فشـارخون در افـراد دیابتی دارای فشـارخون نرمال( در 

480 بیمـار، سـرعت پیشـرفت بـه میکروآلبومینوری با درمـان با انالاپریل، بطـور قابل ملاحظه ای 

کمتـر از گـروه دارونمـا بـود و بـا nisoldipine در مقایسـه بـا دارونمـا، پـس از 5 سـال، هیـچ 

تفـاوت بـارزی، وجـود نداشـت. سـرعت پیشـرفت بـه میکروآلبومینوری بـا انالاپریـل و نیزولدیپین 

یکسـان بـود. بعـلاوه، درمـان بیمـاران دچـار نرموآلبومینـوری با یک مهـار کنندۀ سیسـتم رنین – 

آنژیوتانسـین، سـیر طبیعـی نفروپاتـی دیابتـی را تغییـر نداد. 

بـا  نرمـال  فشـارخون  دارای  بیمـار   725 شـامل  کـه   DIRECT protect-2 مطالعـه  در 

 Candesartan نرموآلبومینـوری بود، سـرعت پیشـرفت به میکـرو آلبومینوری بطور قابل توجهی بـا

درمقایسـه بـا دارونمـا، پاییـن تـر نبـود. )%29 در مقابـل %40 در مـدت 4.7 سـال(.

ایـن مطالعـات، اجـازۀ یک نتیجه گری درمورد مؤثر بودن مهار آنژیوتانسـین، برای پیشـگیری 

نـوع 2 دارای فشـارخون  دیابـت  بـه  مبتـلا  بیمـاران  بـا شـروع جدیـد در  از میکروآلبومینـوری 

نرمـال را نمی دهنـد. بنابرایـن پیشـنهاد مـی کنیـم کـه درمـان بـا ACEI یـا ARBS، تنهـا بـرای 

پیشـگیری از میکروآلبومینـوری، درچنیـن بیمارانی انجام نشـود. این بیماران باید سـالانه از نظر 

میکروآلبومینـوری غربالگـری شـوند و در صورتیکـه وجـود میکروآلبومینـوری پایدار، قطعی شـود؛ 

بایـد درمـان با یـک ACEI و ARB شـود.

KDOQI 2012، بـرای دیابـت و نارسـایی مزمـن کلیـوی و گایدلاین هـای  گایدلاین هـای 

ADA 2014، اسـتفاده از مهارکننده های ACE یا ARBS را برای پیشـگیری از اولیه از بیماری 

کلیـوی دیابتـی در بیمـاران مبتـلا بـه نرموآلبومینـوری با فشـارخون نرمـال؛ توصیه نکـرده اند.

4- بیماران دارای فشارخون بالا

اثـر مهارآنژیوتانسـین، بـرای پیشـگیری از میکروآلبومینـوری، در 4 مطالعـه تصادفـی کنتـرل 

شـده بـا دارونمـا در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2، مـورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت. مطالعـه 

BENEDICT نیـز شـامل بـازوی وراپامیـل بود که اجازه یک مقایسـه بین انـواع مختلف داروهای 

ضـد فشـارخون را می دهـد:
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درمطالعـه BENEDICT، 1204 بیمـار بـا یـک میانگیـن فشـارخون 

بطـور تصادفـی روی درمـان بـا Trandolapril و وراپامیـل، ترکیبـی از ایـن داروهـا یـا دارونمـا، 

قـرارداده شـده انـد. میـزان میکروآلبومینـوری بـا وقـوع جدیـد در مـدت 3 سـال یـا بیشـتر، بطور 

قابـل توجهـی دردرمـان بـا تراندولاپریل بـه تنهایی یا بـا وراپامیل، نسـبت به وراپامیل بـه تنهایی 

یـا دارونمـا کمتـر بود.

 ،Perindopril-Indapamide در11140 بیمار، یک رژیم ترکیبی ثابت از ADVANCE درمطالعه

بطـور قابـل ملاحظـه ای، میـزان بـروز میکروآلبومینـوری بـا وقـوع جدیـد را کاهـش داد )19.6% 

در مقابـل %23.6(. ایـن بیمـاران یـک فشـارخون میانگین پایـه 145/81 میلیمتر جیوه داشـتند 

و درمـان بـا پریندوپریـل - اینداپامایـد، بـا یـک کاهـش بطور قابـل ملاحظه بیشـتری در میانگین 

فشـارخون )5.6/2.2 میلیمتـر جیـوه در مقایسـه بـا دارونما( همراه بوده اسـت. 

مطالعـه ROADMAP، بطـور تصادفـی، 4447 بیمار مبتلا به دیابت نوع 2 و یک فشـارخون 

پایـه میانگیـن 136/81 را روی درمـان بـا olmesartan یـا دارونمـا قـرار داد.olmesartan 51 بـا 

کاهـش قابـل توجهـی در فشـارخون سیسـتولیک بـه میـزان 3.1 جیـوه و در میکروآلبومینـوری 

)%8.2 درمقابـل %8.9(، در مقابـل دارونمـا همـراه بـود. 

درمجموع، این مطالعات پیشنهادمی کنند که ACEI و ARBS، در پیشگیری از میکروآلبومینوری 

بـا وقـوع جدیـد در بیمـاران دارای فشـارخون بـالاو مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 مؤثـر هسـتند و مطالعـۀ 
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BENEDICT، حمایتـی مبنـی بـر اینکـه ایـن دارو هـا مؤثـر تـر از حداقـل و راپامیل هسـتند؛ فراهم 

می کنـد. بنابرایـن، در بیمـاران نرموآلبومینوریـک مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 و فشـارخون بـالا، مهـار 

سیسـتم رنیـن –آنژیوتانسـین، بـروز میکـروب آلبومینوری را بـه تأخیر مـی اندازد.

درمان میکروآلبومینوری

- کنترل گلوکز خون

را  کنتـرل دقیـق قنـد خـون )HbA1C > %7.5(، می توانـد سـرعت پیشـرفت پروتئینـوری 

کاهـش دهـد یـا حتـی ممکن اسـت پروتئینـوری را در این بیماران در مقایسـه با یـک افزایش در 

دفـع پروتئیـن شـایع دربیمـاران معالجـه شـده بـا درمـان معمـول کاهـش دهد.

گروه مطالعه جمعی میکروآلبومینوری، 70 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1 دچار میکروآلبومینوری 

را مـورد مطالعـه قـرار داد و نیمـی از آن هـا را روی درمـان تهاجمـی بـا انسـولین و نیمـی دیگـر را 

روی درمـان نرمـال انسـولین بطـور تصادفـی قـرار دارد. هیـچ تفـاوت چشـمگیری از نظر پیشـرفت 

میکروآلبومینـوری بـه آلبومینوری، بین دو گروه مشـاهده نشـد. اگر چه در مطالعـه DCCT، کنترل 

دقیـق و تهاجمـی قنـد خون، وقـوع میکروآلبومینـوری و ماکروآلبومینوری را به ترتیـب %34 و 56% 

کاهـش داد. بیمارانـی کـه در زمـان شـروع مطالعـه، میکروآلبومینـوری داشـتند؛ بـا کنتـرل دقیـق 

گلوکـز خـون هیچگونه کاهشـی در پیشـرفت به نفروپاتی آشـکار نداشـتند.

در مورد دیابت نوع 2، مطالعات وضعیت مشابهی را نشان دادند. 

بـا کنتـرل دقیـق گلوکز خـون، ایجاد و پیشـرفت آلبومینـوری، می تواند تا حـد زیادی کاهش 

پیدا کند. UKPDS این را مسـتقل از دارو ها مانند انسـولین، سـولفونامید خوراکی یا متفورمین 

دادند. نشان 

کنتـرل تهاجمـی و دقیـق گلوکـز خـون در برابـر کنتـرل معمول گلوکـز خون، خطر پیشـرفت 

نفروپاتـی را %80 در هـر دو نـوع دیابـت نـوع 1و 2 کاهش داد. حدود 3 سـال طول می کشـد تا 

اثـر کنتـرل تهاجمـی گلوکـز خون در نفروپاتی آشـکار، ظاهر شـود. 

- کاهش در مصرف پروتئین 

شـواهد قـوی نشـان می دهـد کـه پروتئیـن بـالای رژیـم غذایـی، خطـر نفروپاتـی دیابتـی 

وپیشـرفت آن بـه بیمـاری کلیـوی مرحلـه نهایـی را افزایـش می دهـد. دریافـت کمتـر پروتئین ها، 

بـا یـک بـروز پاییـن تـری از آلبومینـوری، همـراه اسـت کـه هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی و فشـار 

داخـل گلومرولـی را کاهـش می دهـد. 

ADA در بیمـاران دچـار نفروپاتـی دیابتـی، دریافـت پروئتیـن در حـد mg/kg 8 در روز را 

توصیـه نمـوده اسـت.

نشـان داده شـده کـه رژیـم پـر پروتئیـن در بیمـاران دیابتـی آزمایشـگاهی، به کلیه ها آسـیب 

مـی رسـاند. در دیابـت نـوع 1، محدودیـت پروتئین ممکن اسـت میـزان افـت GFR، آلبومینوری 

و مـرگ و میـر را کاهـش دهد.

در یـک متاآنالیـز اخیـر از 13 مطالعـه کنتـرل شـدۀ تصادفی شـامل 779 بیمار، یـک رژیم کم 

پروتئیـن، بـا یـک بهبـودی قابـل توجـه در GFR، همـراه بوده اسـت. این اثر بـا تمام زیـر گروه های 

دیابـت و مراحـل مختلـف نفروپاتـی دیابتـی و مدت زمان مداخله، مطابقت داشـته اسـت.

- مهار آنژیوتانسین جهت درمان میکروآلبومینوری در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 

 ACE دفـع آلبومیـن می توانـد توسـط کنتـرل فشـارخون، بویـژه بـا یـک مهـار کننـده آنزیـم

کاهـش داده شـود یـا جلـوی پیشـرفت آن بـه ماکروآلبومینـوری گرفتـه شـود.

 ARB یـا ACE باتوجـه بـه یـک میـزان بـالای پسـرفت میکروآلبومینـوری، یـک مهـار کننـده

می توانـد در صورتیکـه کـه شـواهدی از آلبومینوری پیشـرونده وجود داشـته باشـد یـا بیمار دچار 

فشـارخون بـالا شـود؛ تجویز شـود. 

هـدف کلیـوی از درمـان بـا مهارکننـده ACE، کاهـش فشـارخون و آهسـته نمـودن پیشـرفت 

نفروپاتـی در میـان ایـن بیمـاران مبتـلا نفروپاتـی دیابتی، اثبات شـده اسـت. ارجحیـت درمان با 

مهـار کننـده ACE در پیشـگیری از وقایـع کلیـوی در ایـن بیمـاران مبتـلا بـه میکروآلبومینـوری، 

اثبـات نشـده اسـت.18 اثـرات درمان با مهـار کننـده ACE ، در بیمـاران دارای میکروآلبومینوری، 

در چندیـن مطالعـه آینـده نگـر تصادفـی، ارزیابـی شـده اسـت. بعنـوان مثـال در دو مطالعـه 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 266267 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

مختلـف، 317 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1، میکروآلبومینـوری و یـک فشـارخون نرمـال؛ بطور 

تصادفـی بـر روی کاپتوپریـل یـا دارونمـا، قرار داده شـده بودند. پیشـرفت به پروتئینوری آشـکار، 

بطـور بـارزی در گـروه درمان شـده با کاپتوپریل به مدت 2 سـال کاهش یافـت. )%7.9 در مقابل 

%23.1 (. در یکـی از ایـن مطالعـات، دفـع آلبومیـن %9.6 در سـال در بیمـاران دریافـت کننـده 

کاپتوپریـل، کاهـش یافـت. در مقایسـه یـک افزایـش %14.2 در سـال در گـروه دارونما داشـت. 

 530 ،)EUCLID( در مطالعـه بیمـاری عـروق محیطـی Ticagrelor در آزمایـش اسـتفاده از

بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینـوری )79 بیمـار( یـا نرموآلبومینـوری )440 بیمار( 

مـورد ارزیابی قـرار گرفتـه اند.

میلیمتـر   90 و   75 بیـن  دیاسـتولیک  فشـارخون  بـود.  هـدف  سـطح  از  بالاتـر  فشـارخون 

جیـوه بـود. در حالـی کـه فشـارخون سیسـتولیک کمتـر از 155 میلیمتـر جیـوه بـود. بیمـاران 

بطورتصادفـی بـر روی لیزینوپریـل یـا دارونمـا، قـرار داده شـدند. دوز اولیـه 10 میلـی گـرم در 

روز بـود کـه می توانسـت بـه 20 میلـی گـرم در روز بـرای رسـیدن بـه فشـارخون دیاسـتولیک 

هـدف 75 میلیمتـر جیـوه افزایـش داده شـود. افـراد درمان شـده بـا لیزینوپریل، یک فشـارخون 

دیاسـتولیک، بطـور قابـل ملاحظـه پایین تـری )74 در مقابـل 77 میلیمتر جیوه( داشـتند که در 

سرتاسـر مطالعـه حفـظ شـده بـود.

 42 mcg/min در میـان 79 بیمـار بـا میکروآلبومینوری در حالت پایه )میانگی دفـع آلبومین

معـادل 60 میلـی گـرم در روز(، دفـع آلبومیـن با لیزینوپریـل افت کرد و با دارونمـا کاهش یافت. 

بـا آنالیـز بـا هـدف درمان در دو سـال، میزان دفع آلبومیـن)mcg/min 34.2 و معـادل 49 میلی 

گـرم در روز و نشـان دهنـدۀ یـک کاهـش %50( در گـروه لیزینوپریـل بود. یک تفاوتـی که از نظر 

آمـاری قابـل ملاحظه نبود.

عـلاوه بـر کاهـش آلبومینـوری، داروهـای مهـار کننـده ACE، فوایـد دراز مدت قابـل توجهی 

داشـتند. در یـک مـرور سیسـتماتیک از 11 مطالعـه از بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 دارای 

فشـارخون نرمـال و میکروآلبومینـوری، درمـان بـا مهـار کننده هـای ACE بطـور قابـل ملاحظه ای 

خطـر پیشـرفت بـه ماکروآلبومینـوری را کاهش داد و ریسـک پسـرفت بـه نرموآلبومینـوری را بطور 

بارزی افزایـش داد.18

اطلاعـات فاقـد اثـر بخشـی ARBS در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینوری، 

هسـتند. بنظـر می رسـد که ایـن دارو ها، احتمالا بـه اندازه مهـار کننده های ACE مؤثر هسـتند، 

زیـرا فوایـد ایـن دارو هـا در بیمـاران مبتلا به دیابت نـوع 2 دچـار میکروآلبومینوری و یـا نفروپاتی 

آشـکار بـه اثبـات رسـیده اسـت. در صورتـی کـه بیمـاران دچـار یـک سـرفه مداوم بـا مهـار کننده 

ACE شـوند؛ یـک ARB می توانـد جایگزین آن شـود.

 یـک متاآنالیـز از 12 مطالعـه در بیمـاران دیابتـی دارای فشـارخون نرمـال و آلبومینـوری، 

نشـان داد کـه مهـار کننده هـای ACE خطـر پیشـرفت به ماکروآلبومینـوری را %62 در مقایسـه با 

دارو نمـا، کاهـش دادند.

بـود.  دارونمـا  بـا  درمـان  روی  بیمـاران  از  تـر  برابـر شـایع   3 نرموآلبومینـوری،  بـه  پسـرفت 

اثـر مفیـد مهـار کننده هـای ACE، بـر روی پیشـگیری از آلبومینـوری و جلوگیـری از پیشـرفت 

آلبومینـوری بـه نفروپاتـی آشـکار؛ مدت زیـادی باقی می مانـد. مهار کننده های کانال کلسـیمی 

دی هیدروپیریدینـی طولانـی اثـر، بـه انـدازه مهـار کنند هـای ACE در آهسـته نمـودن وقـوع 

ماکروآلبومینـوری، در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت ملیتـوس نـوع 1 دارای فشـارخون نرمـال کـه 

آلبومینـوری مـداوم دارنـد؛ مؤثرنـد.

- سایر داروهای ضد فشارخونی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 و میکروآلبومینوری 

 ARBS یـا ACE اینکـه آیـا سـایر دارو هـای ضـد فشـارخونی نیـز بـه انـدازه مهـار کننده هـای

در پیشـگیری از پروتئینـوری پیشـرونده در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینوری، 

مؤثـر هسـتند یـا خیـر، اثبات نشـده اسـت. این مسـأله در یـک مطالعه کـه بصـورت تصادفی 42 

بیمـار دارای فشـارخون نرمـال مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینـوری )بطـور میانگیـن 64 

میکروگـرم در دقیقـه در حالـت پایـه( را روی درمان بـا از Perindopril، نیفدیپین آهسـته رهش یا 

دارونمـا، قـرار داد؛ مـورد بررسـی قـرار گرفـت. در عرض 3 سـال، میانگیـن دفع آلبومیـن در گروه 

Perindopril بـه 23 میکروگـرم در دقیقـه، کاهـش یافـت در مقابـل، در دو گـروه دیگـر بـه ترتیب 

بـه 122 میکـرو گـرم در دقیقـه و 112 میکرو گـرم در دقیقه، کاهش یافـت. مطالعات در بیماران 

دچـار پروتئینـوری آشـکار، دریافتنـد که فقـط دیلتیازم و وراپامیل ممکن اسـت یـک فعالیت ضد 

پروتئینـوری بـارز ماننـد مهـار کننده هـای ACE، در بیماران دیابتی داشـته باشـند.
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- درمان میکروآلبومینوری در بیماران مبتلا به دیابت نوع 2

مطالعـات متعـددی، یـک اثـر محافظـت کنندۀ کلیـوی را با بهبـود تنظیم قند خـون، کاهش 

فشـارخون شـریانی، مهـار سیسـتم رنیـن – آنژیوتانسـین مسـتقل از اثـر آن هـا روی فشـارخون و 

مداخلـۀ چنـد عاملـی تهاجمـی بـا کنتـرل دقیـق گلوکـز خـون و اسـتفاده از مهـار کننده هـای 

سیسـتم رنین-آنژیوتانسـین، آسـپرین و داروهـای کاهنـدۀ لیپیـد را ثابـت کردنـد.

درمان میکروآلبومینوری همراه با فشارخون بالا در دیابت نوع 2 	 

مطالعـات بسـیاری پیشـنهاد می کننـد کـه درمـان ضد فشـارخون بـرای بیماران 

دیابتـی دارای میکروآلبومینـوری و فشـارخون بـالا، می توانـد میـزان دفـع آلبومیـن 

ادراری و سـرعت افـت GFR را کاهـش دهـد. داروهـای ACEI، یـک اثـر مفیـد ویـژه 

فراتـر از اثـر ضد فشـارخونی آن ها، دارنـد. در دیابت نوع 2، درمـان میکروآلبومینوری 

بـا ACEI، می توانـد میـزان دفـع آلبومین ادراری و سـرعت افـت GFR را بطور بارزی 

بیشـتر از آنتاگونیسـت های کلسـیم کاهـش دهد.

درمان میکروآلبومینوری همراه با فشارخون نرمال در دیابت نوع 2	 

اگرچـه معمـولا مـوارد میکروآلبومینوریـک، دارای فشـارخون نرمال هسـتند؛ ولی 

در آن ها تغییرات شـبانه روزی فشـارخون دچار اختلال شـده و فشـارخون در مقایسه 

بـا افـراد کنتـرل همسـن کمـی بالاتـر اسـت. همانطـور کـه ایـن بیمـاران اغلـب بـه 

فشـارخون بـالا پیشـرفت می کننـد؛ درمـان زودرس برای رسـیدن به کاهش متوسـط 

فشـارخون، ممکـن اسـت از وقـوع نفروپاتـی آشـکار جلوگیـری کنـد. یـک مطالعـه 

بیمـار  در 92  کاپتوپریـل  میکروآلبومینـوری  اروپایـی  مطالعـه  گـروه  توسـط  بـزرگ 

دارای فشـارخون نرمـال میکروآلبومینوریـک، یـک کاهـش قابل توجهی در پیشـرفت 

بـه آلبومینـوری بالینـی و کاهـش دفـع آلبومیـن در بیمـاران درمـان شـده بـا کاپتـو 

پریـل، در مقایسـه بـا دارونما را نشـان داده اسـت. این گروه نتیجه گیـری نمودند که 

درمـان بـا کاپتوپریل، حتـی در بیمـاران میکروآلبومینوریک دارای فشـارخون نرمال، 

پیشـرفت بـه نفروپاتـی آشـکار را کاهـش می دهـد.

در یکـی از مطالعـات بـه نـام DETAIL کـه مقایسـه بیـن انالاپریـل و دارونما را از نظر سـطح 

کراتینیـن سـرم و میـزان آلبومینـوری در 94 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 و فشـارخون نرمـال، 

مقایسـه نمـوده بـود؛ انالاپریـل بـا آلبومینوری و سـطح ثابت کراتینین سـرم، همراه بـود در حالی 

کـه هـر دو پارامتـر در گـروه دارونمـا در طـی 5 سـال و 7 سـال، افزایـش یافته بود.

- بلاک کننده های کانال کلسیمی 

ایـن دارو هـا اثـرات ضـد پروتئینـوری کمتـری نسـبت به مهـار کننده هـای ACE یـا ARBS و 

اثـر ضـد پروتئینوریـک اصـولا بـا دیلتیـازم و وراپامیـل )کـه بـرای کاهـش پروتئینـوری در بیماران 

دارای فشـارخون بـالا، کاربـرد دارنـد( و نـه بـا دی هیدروپیریدین هـا دیـده می شـوند. تفـاوت 

بیـن ایـن دسـته های دارویـی در بیمـاران مبتـلا به دیابـت نـوع 2 و میکروآلبومینـوری در مطالعه 

MARVAL کـه در آن 332 بیمـار مبتـلا بـه دیابت نـوع 2 و میکروآلبومینوری، بطـور تصادفی بر 

روی والزارتـان یـا آملودیپیـن قرار داده شـدند؛ مورد بررسـی قرار گرفت. دفـع آلبومین در بیماران 

درمـان شـده بـا والزارتـان %44 کاهـش یافتـه بود. در مقایسـه با گـروه آملودیپین کـه %8 کاهش 

یافتـه بـود. یـک تفاوتی که بسـیار بـارز بود. 

هیچ تفاوتی از نظر فشارخون بین دو گروه طی مطالعه وجود نداشت. 

- مداخله چند عاملی در میکروآلبومینوری در بیماران دیابتی

مطالعـات متعـددی، یـک اثـر محافظـت کنندۀ کلیـوی با بهبـود تنظیم گلوکز خـون، کاهش 

فشـارخون شـریانی، مهـار سیسـتم رنین-آنژیوتانسـین، مسـتقل از فشـارخون و مداخلـه چنـد 

عاملـی بـا کنتـرل دقیـق گلوکز خون و اسـتفاده از مهار کننده های رنین –آنژیوتانسـین، آسـپرین 

و دارو هـای کاهنـده لیپیـد را اثبـات کـرده اند.

فوایـد غربالگـری و درمـان چنـد عاملـی بـرای میکروآلبومینـوری بـا هـدف سـبک زندگـی، 

سـیگار، رژیـم غذایـی و ورزش، قنـد خـون بـالا، لیپیـد و فشـارخون شـامل اسـتفاده از مهـار 

کننـدۀ سیسـتم رنیـن –آنژیوتانسـین، در مطالعـه Steno2، در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 
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و میکروآلبومینـوری بـه اثبـات رسـیده اسـت. یـک کاهـش %50 در وقایـع قلبـی – عروقـی بعد از 

7.9 سـال از درمـان تهاجمـی و شـدید در مقایسـه بـا درمان اسـتاندارد و بعد از 5 سـال پیگیری 

بیشـتر بـا درمـان مشـابه در هـر دو گـروه بـه اثبـات رسـیده بـود. یک کاهـش %50 درمـرگ و میر 

نیـز نشـان داده شـده بود.

در ایـن مطالعـه درمـان چند عاملـی تهاجمی، هر دو بیمـاری عروق کوچک و عـروق بزرگ را 

کاهـش داده بـود. از نظـر نفروپاتی دیابتـی، بهبودی قابل ملاحظه ای در دفـع آلبومین )-20 در 

مقابـل +30 میلـی گـرم در روز( و پیشـرفت بـه ماکروآلبومینـوری )%20 در مقابـل %30( در گروه 

درمـان ترکیبـی تهاجمـی نسـبت بـه گـروه درمـان اسـتاندارد؛ وجـود داشـت. علیرغـم ایـن فواید 

GFR بـه میـزان یکسـانی در هـردو گروه کاهـش یافت. 

ــور  ــه منظ ــه ب ــوری( ک ــان میکروآلبومین ــوزش و درم ــازی آم ــه س ــه MEMO )بهین درمطالع

ــا آمــوزش  ــر عوامــل خطــر قلبــی – عروقــی ب ــر و تهاجمــی ت ــا کنتــرل دقیــق ت تعییــن اینکــه آی

منظــم در افــراد مبتــلا بــه دیابــت نــوع 2 و میکروآلبومینــوری، ســودی در عوامــل خطــر قلبــی – 

عروقــی دارد یــا خیــر؛ در ســال 2011 انجــام شــد و در آن یــک جمعیــت بــا نژاد هــای مختلــف، 

شــرکت داشــتند. شــرکت کننــدگان بطــور تصادفــی بــر روی مداخلــۀ تهاجمــی بــا آمــوزش منظــم 

و ســازماندهی شــده بیمــار )مــدل DESMOND( )94 نفــر( یــا مراقبــت معمــول توســط مراقبین 

 HbA1C بهداشــتی خودشــان، گذاشــته شــده بودنــد )95 نفــر( و پیامــد اولیــه شــامل تغییــر در

بعــد از 18 مــاه و پیامــد ثانویــه شــامل تغییــرات در فشــارخون، کلســترول، آلبومینــوری، میــزان 

ــد؛  ــده بودن ــازی ش ــی مدلس ــر قلبی-عروق ــای خط ــر، امتیاز ه ــل خط ــداف عوام ــه اه ــیدن ب رس

ــه  ــل ملاحظ ــودی قاب ــا بهب ــی ب ــۀ تهاجم ــاه، مداخل ــد از 18 م ــد: بع ــت آمدن ــر بدس ــج زی نتای

ــدگان در  ــرکت کنن ــود. ش ــراه ب ــال هم ــترول توت ــتولیک و کلس ــارخون سیس در HbA1C و فش

مداخلــۀ تهاجمــی بــه اهــداف ≤ 3 عامــل خطــر بــا کاهــش بیشــتر در امتیــازات خطــر قلبــی-

عروقــی رســیدند. بنابرایــن نتیجــه گیــری شــد کــه مداخلــۀ تهاجمــی یــک بهبــودی بیشــتر در 

ــا میزان هــای پاییــن تــری از هیپوگلیســمی  کنتــرل متابولیــک وپروفایــل خطــر قلبی-عروقــی ب

متوســط و شــدید؛ ایجــاد نمــوده بــود.

- داروهای کاهندۀ لیپید در نفروپاتی دیابتی 

شـواهد تجربـی وجـود دارنـد کـه پیشـنهاد می کننـد کـه هیپـر کلسـترولمی، ممکـن اسـت 

درآسـیب پیشـرونده گلومرولـی، یـک نقـش پاتوژنیـک داشـته باشـد. همچنیـن شـواهدی وجـود 

دارندکـه پیشـنهاد می کننـد کـه کاهـش کلسـترول می توانـد سـرعت کاهـش GFR را دربیماران 

مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی، کاهش دهـد. همچنین کاهـش در میزان دفـع آلبومیـن ادراری در 

بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 میکروآلبومینوریـک و دارای فشـارخون نرمـال، بوسـیلۀ درمـان 

بـا اسـتاتین نشـان داده شـده اسـت. همچنیـن بهبـود اسـترس اکسـیداتیو بـا اسـتاتین ها در 

ایـن بیمـاران، نشـان داده شـده اسـت. بعـلاوه کاهش در هیپـر تری گلیسـریدمی با اسـتفاده از 

فیبرات هـا، می توانـد افزایـش میـزان دفـع آلبومیـن ادراری در بیمـاران مبتـلا به دیابـت نوع 2 را 

تخفیـف دهـد. اگرچـه، مطالعـه اخیـر ایـن را بـه اثبات نرسـانده اسـت.

یـک اسـتدلال بیشـتر بـرای اسـتفادۀ زودرس از داروهـای کاهنـدۀ لیپیـد در بیمـاران دچـار 

آلبومینـوری یـا میکروآلبومینـوری، ایـن اسـت کـه از آنجایـی کـه هـر دو مارکر هـای خطـر قلبـی-

عروقـی بسـیار قـوی هسـتند؛ درمان کاهندۀ لیپیـد باید به عنوان پیشـگیری ثانویه، انجام شـود.

- قطع مصرف سیگار 

یـک عامـل کـه باعـث پیشـرفت نفروپاتـی دیابتی در هـر دو نوع دیابـت نوع 1 و 2 می شـود؛ 

سیگار کشـیدن است. 

سـیگار کشـیدن همودینامیـک کلیـوی را تحـت تأثیـر قـرار می دهـد. تولیـد کاتکولامین ها را 

افزایـش می دهـد. در بیمـاران مبتـلا بـه ملیتـوس نـوع 1 و 2 کـه سـیگار مـی کشـند؛ یـک خطر 

بیشـتر از نظـر آلبومینـوری و پیشـرفت بـه ESRD، دو برابر سـریع تر از افراد غیر سـیگاری دارند. 

روی  بـر  سـیگار  مصـرف  قطـع  اثـر  سـال،  یـک  مـدت  بـه  نگـر  آینـده  مطالعـۀ  یـک  در 

میکروآلبومینـوری در افـراد مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 تـازه تشـخیص داده شـده؛ مورد بررسـی قرار 

گرفت. 193 بیمار مبتلا به دیابت ملیتوس نوع 2، تازه تشـخیص داده شـده و میکروآلبومینوری، 

بـرای قطـع سـیگار و رعایـت رژیـم غذایـی و ورزش، آمـوزش داده شـدند. مداخـلات دارویی بین 

گروه هـای مطالعـه تفاوتـی نداشـتند. شـیوع میکروآلبومینـوری بعـد از یـک سـال در کسـانی که 
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مصـرف سـیگار را بطـور کامـل قطـع نمودنـد؛ %72.6 کاهـش یافـت و در کسـانی کـه به سـیگار 

کشـیدن ادامـه داده بودنـد، %22.5 کاهـش یافـت. 

از بیـن مداخـلات دارویـی و سـبک زندگـی، قطـع سـیگار بیشـترین مشـارکت مسـتقل را در 

کاهـش میکروآلبومینـوری داشـت.

قطـع سـیگار در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 تـازه تشـخیص داده شـده بـا بهبـود در 

بـود. همـراه  میکروآلبومینـوری؛  کاهـش  و  فشـارخون  متابولیـک،  پارامترهـای 

- درمان های جدید 

چندیـن داروی جدیـد بـا اهـداف مختلـف، بـرای پیشـگیری و درمـان نفروپاتـی دیابتـی، درحـال 

پیشـرفت هسـتند. این اهداف شامل التهاب، اسیداوریک و فیبروز هستند. دارو های جدیدتر کاهنده 

گلوکـز خـون، یافـت نشـده کـه اثـرات محافظـت کننده کلیـوی بالقوه ای داشـته باشـند و بهبـود مهار 

سیسـتم رنین-آنژیوتانسـین و مهـار کننده هـای رسـپتوراندوتلین نیز مـورد آزمایش قـرار گرفته اند.

آنتاگونیست های رسپتور مینرالو کورتیکوئید 	 

مهـار اثر آلدوسـترون توسـط آنتاگونیسـت های رسـپتورمینرالو کورتیکوئید بعلاوه 

مراقبـت اسـتاندارد بـا ACEIS یا ARBS؛ ثابت شـده که آلبومینـوری را در مطالعات 

می دهـد.  کاهـش  ماکروآلبومینـوری  یـا  میکـرو  دچـار  دربیمـاران  مـدت،  کوتـاه 

ثابـت شـده کـه   Finerenone نـام  بـه  اخیـرا یـک داروی مهـار کننـدۀ آلدوسـترون 

ضـد پروتئینـوری هماننـد سـایر دارو هـای مهـار کننـده آلدوسـترون دارد ولـی خطـر 

هیپرکالمـی بـا آن کمتـر اسـت. یک مطالعه کوتـاه مدت، یک اثرات ضـد پروتئینوری 

وابسـته بـه دوز تـا حداکثـر %38 بالاتـر از مراقبـت اسـتاندارد، بـا کمتـر از %3 توقـف 

مصـرف دارو بخاطـر مشـکلات پتاسـیم را اثبـات کـرد.

در یک مطالعه تصادفی دو سـوکور کنترل شـده با دارو نما که در سـال 2012، 

توسـط S.E.nielsen و همکارانـش، بـا هـدف بررسـی اثـر اسـپیرونولاکتون بـرروی 

میکروآلبومینـوری در 21 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 1 و میکروآلبومینـوری انجـام 

شـد، مشـخص گردیـد کـه درمـان بـا اسـپیرونولاکتون، عـلاوه بـر درمـان محافظـت 

بنابرایـن  و  می دهـد  کاهـش  را  آلبومیـن  ادراری  دفـع  اسـتاندارد،  کلیـوی  کننـدۀ 

ممکـن اسـت، محافظـت کلیـوی اضافـه تـری، مسـتقل از فشـارخون، داشـته باشـد.

آنتاگونیست های گیرندۀ آندوتلین 	 

مهـار گیرنـده A آندوتلیـن، اثبات شـده اسـت کـه اثرات ضـد پروتئینـوری دارد که 

بطـور قابـل ملاحظـه ای، بالاتـر از سیسـتم رنین-آنژیوتانسـین اسـت. اخیـرا در یـک 

مطالعـۀ کوتـاه مدت بـه نام RADAR، ثابت شـده که Avosentan پروتئینـوری را بطور 

متوسـط %38 و آلبومینـوری را حداقـل %30 در %55 از شـرکت کننـدگان بدون ایجاد 

تفـاوت در ادم و نارسـایی قلبـی، علیرغـم یـک افزایـش در وزن بـدن؛ کاهش داده اسـت.

آنتاگونیسـت اندوتلیـن Atrasentan ،1، فوایـد سـلامتی را بـرای بیمـاران دچـار 

نفروپاتـی دیابتـی؛ فراهـم نموده اسـت. دوز پایین این دارو )در حـد0.75 میلی گرم 

در روز(، آلبومینـوری را بـه میـزان %36، بـدون عوارض جانبی عمـده، در یک مطالعه 

تصادفـی از 211 بیمـار مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 و نفروپاتی دیابتی که یـک دارونما، 

دوز پاییـن atrasentan یـا دوز 1.25 میلـی گـرم از آن در روز، بـه مـدت 12 هفتـه، 

دریافـت نمـوده بونـد؛ کاهش داد. 

 	 Glucagon like Peptide1 آنتاگونیست های گیرندۀ

یکـی از داروهـای کاهنـده گلوکـز جدیـد بـا فوایـد بالقـوه متعـدد بـر روی کلیـه 

می باشـد. مطالعـات کوتـاه مـدت، کاهـش در آلبومینـوری تـا حداکثـر %30 را بـا 

آنتاگونیسـت گیرنـده Glucagon like peptide1 بنـام Liraglutide بـه اثبات رسـانده 

انـد. عـلاوه بـر اثر کاهنـده گلوکز، اثـرات مفید برروی فشـارخون، وزن بـدن، التهاب 

و شـاید کاهـش در فشـار داخـل گلومرولـی، نیـز بـه عنـوان عوامـل توجیـه کننـدۀ 

اثـرات دارو، پیشـنهاد شـده انـد. یـک مطالعـه مشـابه دیگـر بـا آنتاگونیسـت گیرنـدۀ 

نیـز کاهـش در   ،SUSTAIN بنـام   ،Semaglutide بنـام   Glucagon like peptide1

نفروپاتـی جدیـد یـا نفروپاتـی پیشـرونده را در گـروه Semaglutide، نسـبت بـه گـروه 

دارو نمـا، نشـان داد )بـه ترتیـب %3.8 در مقابـل 6.1%(.
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 	)SGLT-2( 2 مهار کننده های ناقل سدیم – گلوکز

پیشـنهاد شـده کـه ایـن داروهـا، عـلاوه بـر اثـرات کاهنـدۀ گلوکـز، دارای اثـرات 

 Glucagon گیرنـده  آنتاگونیسـت های  هماننـد  هسـتند.  کلیه هـا  روی  بـر  مطلـوب 

like peptide1 ایـن دارو هـا فشـارخون، آلبومینـوری و وزن بـدن را کاهش می دهند. 

علیرغـم سـایر اثـرات، اثـر کاهنـدۀ گلوکـز خـون با کاهـش عملکـرد کلیـوی، کاهش 

می یابـد کـه ایـن احتمـالا ناشـی از نیـاز بـه یک سـطح معینـی از GFR، بـرای حفظ 

اثـر روی گلوکـز خون اسـت.

در مطالعـه قلبـی – عروقـی بـا مهـار کننـدۀ ناقـل سـدیم – گلوکـز 2، بنـام EMPA-REG یـا 

empaglifolzin، وقـوع یـا تشـدید بیماری کلیوی در 525 نفـر از 4124 بیمار)%12.7( در گروه 

empaglifolzin و در 388 نفـر از 2061 بیمـار )%18.8(از گـروه دارونمـا؛ اتفـاق افتـاد.

عـلاوه بـر کاهـش در پیشـرفت آلبومینوری، یـک دوبرابر شـدن در کراتینین سـرم در 7 نفر از 

4645 نفـر بیمـار در گـروه empaglifolzin )%1.5( و 60 نفـر از 2323 بیمـار در گـروه دارونمـا 

)%2.6(؛ مشـاهده گردید.

در یک مطالعه که در سـال 2016 در برلین توسـط David Cherney و همکارانش در بیماران 

مبتـلا بـه دیابـت نوع 2 انجام شـده و اثر مهار کننـدۀ SGLT2 بنـام Empaglifolzin، بر روی میزان 

دفـع آلبومیـن ادراری، بـه وسـیله ادغـام اطلاعـات از بیمـاران مبتـلا به دیابـت نوع 2 دچـار میکرو 

یـا ماکروآلبومینـوری کـه در یکـی از 5 مطالعـۀ کنتـرل شـدۀ تصادفـی فاز 3، شـرکت کـرده بودند؛ 

انجـام شـد و ارزیابـی اولیـه شـامل درصـد تغییـر در میانگیـن میـزان دفـع آلبومیـن ادراری از حـد 

 ،HbA1C پایـه تـا هفتۀ 24 بود؛ مشـخص شـد که پـس از کنترل عوامل مخـدوش کننده ای چـون

فشـارخون سیسـتولیک و eGFR؛ درمـان بـا Empaglifolzin، بـه میـزان قابـل ملاحظـه ای میـزان 

دفـع آلبومیـن ادراری را در بیمـاران مبتـلا بـه میکروآلبومینوری یـا ماکروآلبومینـوری، کاهش داده 

اسـت )بـه ترتیـب %32 و %41 در مقابـل دارونمـا( و بطـور جالبـی در مدل هـای پسـرفتی، بیشـتر 

 ،HbA1C در SGLT2 بـا بهبـود وابسـته بـه مهـار ،Empaglifolzin بـا UACR اثـر کاهـش دهنـدۀ

فشـارخون سیسـتولیک یا وزن؛ قابل توجیه نبود. بنابراین، نتیجه گیری شـد که در بیماران مبتلا 

بـه دیابـت نـوع 2 و میکرو یا ماکروآلبومینوری، Empaglifolzin میـزان دفع آلبومین ادراری را بطور 

قابـل توجهـی از نظـر بالینـی کاهـش داده بـود. ایـن اثر تا حـد زیادی، مسـتقل از اثرات شـناخته 

شـده متابولیـک یـا همودینامیکی سیسـتمیک این دسـته داروئی بـود. نتایج ما، بیشـتر از یک اثر 

مسـتقیم کلیـوی مهار کننـدۀ SGLT2، حمایـت می نمود.
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 GUT-Kidney Axis در نفروپاتی دیابتی
دکتر سیما عابدی آذر: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تبریز

دیابـت در 20  عـوارض  از  پیشـگیری  و  بسـیار خـوب در درمـان  پیشـرفت های  رغـم  علـی 

فشـارخون،  چاقـی،  هیپرگلیسـمی،  مثـل  خطـر  فاکتورهـای  کنتـرل  بواسـطه  گذشـته  سـال 

آلبومینـوری، دیـس لیپیدمـی وسـیگار کشـیدن بـا اسـتفاده وسـیع از مهـار کننده هـای سیسـتم 

رنیـن آنژیوتانسـین و مهـار کننده هـای پلاکـت و اسـتاتین ها، مطالعـات کوهورت نشـان می دهد 

کـه علـی رغـم کاهـش بیـش از 50% در بیشـتر موربیدیته هـا، عـوارض کلیـوی بـه مقـدار کمتر و 

فقـط 29% کاهـش یافتـه انـد.1 با توجـه به عدم موفقیـت اسـتراتژی های قبلـی در متوقف کردن 

نفروپاتـی ناشـی از دیابـت نیـاز بـه داشـتن داروهـای بـی خطـر و جدیـد کـه اثـرات رنوپروتکتیـو 

مسـتقل از کنتـرل قنـد خـون داشـته باشـند، ضـروری اسـت. 

ارتبـاط بیـن دسـتگاه گـوارش و کلیـه کـه بعنـوان Kidney-Gut Axis نامـی ده می شـود، بـر 

اثـرات متقابـل ایـن دو ارگان روی هـم تاکید دارد.1، 2 دسـتگاه گـوارش بعنوان ارگانـی که بالاترین 

مقـدار میکروبهـای بـدن را دارد کـه تولیدات این باکتری ها منجر به پیشـرفت CKD و فعال شـدن 

پروسـه های التهابـی در CKD می شـود. از طرفـی پدیـده CKD بـه هـر دلیلـی از جملـه دیابـت 

بعنـوان شـایعترین علـت، بواسـطه توکسـین های اورمیـک، اسـیدوز متابولیـک، افزایـش حجـم 

واحتقـان روده هـا و اسـتفاده از درمانهـای دارویـی و فسـفات بایندرهـا منجـر به از هم گسـیختگی 

 GUT Dysbiosis و Bacterial over Growth،بالانس هموسـتاتیک، آسیب به سد دسـتگاه گوارش

شـده3 و تغییـر ترکیـب باکتری های روده بصـورت افزایش میکروبهـای هوازی و بیهـوازی در کولون 

دیسـتال و پروگزیمـال تحـت عنـوان Bacterial translocation منجـر بـه ایجـاد التهـاب و تشـدید 

بیمـاری کلیـوی می شـود.3، 4 آسـیب بـه دسـتگاه گـوارش و Dysbiosis و لیگاند هـای داخلـی مثل 

 )Toll-like Reseptors )TLRs منجـر بـه فعـال شـدن )High mobility group box-1 )HMGB1
شـده و نقـش حیاتـی در تشـدید و پیشـرفت نفروپاتی دیابتـی دارد.5
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از طرفـی دسـتگاه گـوارش بعنـوان بزرگتریـن ارگان لنفوبلاسـتیک بـدن کـه بـا چالـش آنتی 

ژنـی مـداوم بیـن آنتـی ژنهـای مختلـف مواجه اسـت اثر بسـیار زیـادی در تنظیم ایمنـی مخاطی 

کـه بطـور دقیقـی سیسـتم ایمنـی کل بـدن را تحـت تاثیـر قـرار می دهـد دارد. بعبارتی هـر گونه 

تغییـر در میکروبیـوم و سـد ایمنـی دسـتگاه گـوارش Endotoxine influx ایجـاد کـرده و التهـاب 

لـوکال و سیسـتمیک را triger کـرده و می توانـد ضمـن تشـدید بیماری کلیوی ناشـی از هر علت 

و در راس آنهـا دیابـت، حتـی منجـر بـه بیمـاری سیسـتمیک با واسـطه ایمنی شـود.

 

از نقطـه نظـر تکاملـی تنظیـم عملکـرد کلیه هـا توسـط روده هـا بخصـوص پـس از یـک وعـده 

غذایـی کامـل بسـیار حیاتـی اسـت و هورمونهـای گوارشـی بـا هـر Load از مصـرف مـواد غذایـی 

منجـر بـه مدیریـت کلیـوی آن می شـود. سـیگنالهای متعـددی بصورت مسـتقیم یا غیر مسـتقیم 

از دسـتگاه گـوارش روی همودینامیـک کلیـه تاثیـر گذاشـته و منجـر به دفـع کلیـوی الکترولیتها 

و مـواد زایـد می شـود. مثـلا افزایـش مصـرف پروتئیـن منجر بـه افزایـش فیلتراسـیون گلومرولی و 

دفـع پروتئیـن اضافی می شـود. 

از طـرف دیگـر پدیده هـای دیگـری از دخالـت فاکتور هـای مترشـحه دسـتگاه گـوارش در 

تنظیـم عملکـرد کلیـه حکایـت دارد. عـلاوه بـر هورمونهـای پانکراس مثـل انسـولین و گلوکاگون، 

چندیـن هورمـون گاسـتریک دیگـر ازجملـه: 

Ghrelin, Secretin, Uroguanylin, Auanylin, Vasoactive Intestinal Peptide درتنظیـم 

 Gastrin، Cholecystokinin و هورمونهـای Incretin .عملکـرد کلیـه تاثیـر دارنـد

در مطالعاتـی نشـان داده شـده اسـت کـه سـطح برخـی از ایـن هورمونهـا در افـراد دیابتیـک 

بالاتـر بـوده و هـر چه شـدت نارسـایی بیشـتر باشـد این هورمونهـا سـطح بالاتری داشـته و بلوک 

وکاهـش ایـن هورمونهـا در کنتـرل نفروپاتـی دیابت موثر اسـت.6

از بین اینها هورمونهای Incretin از جمله Glucagon-Like Peptide 1 )GLP1( و

)GIP( Gastric Inhibitory Polypeptides کـه پـس از مصـرف غـذا بترتیـب از سـلولهای L و 

K از روده هـا ترشـح می شـوند، بیشـتر مـورد بحث و بررسـی واقع شـده اسـت.

 G-Protein-Coupled Reseptor اکثـر اثراتـش توسـط رسـپتور آن انجـام می شـود ایـن GLP

ابتـدا در سـلول های بتـای پانکـراس یافت شـد.

اکنـون وجـود آن در ریه هـا، مغـز، روده، سـلولهای پریفـرال عصبـی، قلـب، کبد، لنفوسـیتها، 

عـروق خونـی و در کلیه هـا یافـت شـده اسـت. در کلیه هـا ایـن رسـپتور در سـلول عضـلات صاف 

عـروق پـره گلومـرولار و درهیلـوم و جـدار اینترا لوبـولار آرتری هـا Juxta Glumerular جـدار توبول 

پروگزیمـال و سـلول های آن یافـت می شـود.7

هـر دو هورمـون Incretin هموسـتاز گلوکـز را بـا تحریـک ترشـح انسـولین پـس از مصـرف 

غـذا تنظیـم می کننـد.GLP1 بـا کاهـش تخلیـه معـده و مهار وابسـته به گلوکـز گلوکاگـون اثرات 

گلوکورگولاتـوری خـود را اعمـال می کنـد. ایـن اسـاس پدیـده Incretin effect اسـت کـه در آن 

مصـرف خوراکـی گلوکـز 50-70% افزایـش انسـولین بیشـتری را نسـبت بـه تجویـز گلوکـز داخل 

وریـدی را ایجـاد می کنـد. اگـر چـه طبـق مطالعـه Danish ایـن اثـردر افـراد پـره دیابـت و در 

بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع 2 بدلیـل کاهـش ترشـح ایـن هورمون ها یا پاسـخ کمتر سـلولهای 

بتـای پانکـراس بـه GLP حـدود 25% نسـبت بـه افـراد نرمـال کمتـر اسـت، ولـی کامـلا از بیـن 

نمیـرود. در حالـی کـه پاسـخ انسـولینوتروپیک بـه GIP در تیـپ 2 دیابت کاملا از بیـن میرود. از 

طرفـیGLP1 بـدون ایجـاد هیپوگلیسـمی عملکرد و پاسـخ دهی سـلول های بتای پانکـراس را به 

انسـولین بهتـر می کنـد ولـی اثـرات آن روی کلیه هـا مسـتقل اسـت.1، 2، 7
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افزایـش مصـرف زیـاد و ناگهانـی آب و سـدیم هـر دو باعـث افزایـش سـطح GLP-1 در عرض 

5 دقیقـه می شـود. ایـن پدیـده بعلـت تحریـک مسـتقیم سـلولهای L معـده از طریـق حضـور 

سـدیم درقسـمت لومینـال وکوپـل شـدن بـا گلوکـز در SGLT1 یـا از طریـق کو-ترانسـپورترهای 

آمینواسـیدی وابسـته بـه سـدیم و یـا بطـور غیـر مسـتقیم از طریق محرکهـای هورمونـال و عصبی 

 Gut مصـرف آب را از طریـق کاهـش بازجـذب سـدیم در GLP1صـورت می گیـرد. درافـراد نرمـال

از  NHE3 )NA-H exchanger( کاهـش می دهـد.  ایزوفـورم  از طریـق مهـار فعالیـت  احتمـالا 

طرفـی Incretin Effect همانطـوری کـه در مـورد گلوکـز صادق اسـت. در مورد تنظیم سـدیم نیز 

صـادق اسـت بـه ایـن ترتیب کـه در افراد نرمـال بدنبال مصـرف خوراکـی مقدار زیادی از سـدیم 

ناتریورزیـس خیلـی شـدیدی اتفـاق میافتد کـه در مورد تزریـق داخل وریدی سـدیم، ناتریوزیس 

بـه این شـدت نیسـت.8

اثرات هورمونهای Incretin روی همودینامیک کلیه

اثـرات همودینامیـک GLP1 مسـتقل از اثـرات ناتریوریـک آن اسـت. پـس از غـذا خـوردن وبا 

افزایـش لـود الکترولیتهـای فیلتـره شـده GLP1 منجر بـه هیپر فیلتراسـیون گلومرولی می شـود.

Single Nephron GFR در افـراد چـاق و در موشـهای بدون دیابت پـس از تزریق GLP1 بصورت 

حـاد، 50% و پـس از PPD4 اندکـی افزایـش نشـان می دهـد. کاهـش مقاومـت شـریانچه آوران 

بدلیـل اثـر مسـتقیم GLP1 و همچنیـن بدلیـل وازودیلاتاسـیون ناشـی از نیتریک اکسـید اتفاق 

مـی افتـد. از طرفـی افزایـش مقاومت شـریانچه وابران وکاهش فشـار هیدرولیـک درفضای بومن 

و افزایـش فشـار هیدرولیـک در فضـای گلومـرولار علـت افزایـش Single Nephron GFR اسـت. 

ولـی در شـرایط دیابـت بدلیـل کاهـش پاسـخ دهـی بـه نیتریـک اکسـید وازودیلاتاسـیون اتفـاق 

فیلتراسـیون  روی   Incretin هورمونهـای  اثـرات  می یابـد.  کاهـش  هیپرفیلتراسـیون  و  نیفتـاده 

گلومرولـی تـا حـدی بسـتگی به شـرایط پایه ای فنوتیپـی افراد داشـته و نیاز به بحـث و مطالعات 

دارد. بیشتری 

 

و  کلیه هـا  عملکـرد  روی   GLP-1 جملـه  از  و   Incretin هورمونهـای  تاثیـرات  بـر  عـلاوه 

هیپرفیلتراسـیون گلومـرولار، اثـرات کنتـرل عـوارض کلیـوی دیابت نـوع 2را که مسـتقل از اثرات 

آنهـا روی گلوکـز اسـت، بـه شـرح زیـر می تـوان توضیـح داد:

1- کنترل وزن

کاهش اشتها	 

دیورزیس وناتریوریس	 

افزایش مصرف انرژی	 

2- کنترل فشار خون

کاهش وزن	 

افزایش ناتریوزیس	 

افزایش اندوتلیال وازودیلاتاسیون9	 

کاهش بازجذب روده ای سدیم	 
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 	)CNS کاهش مصرف سدیم )با اثر روی

کاهش فعالیت سیستم رنین انژیوتانسین	 

 	ANP افزایش

3- کنترل هیپرلیپیدمی

کاهش وزن	 

کاهش جذب روده ای چربیها	 

کاهش سنتز و ترشح لیپوپروتئین توسط کبد	 

افزایش جذب تری گلیسریددر چربی ها	 

افزایش انسولین	 

افزایش حساسیت به انسولین	 

4- کنترل التهاب و فیبروز 

 	Renal ROS Production ا )cAMP and PKA( کاهش

 	AGE–RAGE-mediated Renal ROS Production ا )cAMP( کاهش

 	Angiotensin II induced Renal ROS Production ا )PKC( کاهش

 	Adiponectin )Reduces Podocyte Inflammation; PKA in Adipocyte( افزایش

۵- کاهش هیپرفیلتراسیون

 	Tubuloglomerular Feedback ا )by ↓ NHE3 Activity( افزایش

 	Postprandial Glucagon ا )Particularly Short-acting GLP-1RA( کاهش

 	Body Weight کاهش

 	GEE* )Postprandial Hyperfiltration( کاهش

 	 RAAS Activity کاهش

بـر ایـن اسـاس اثـرات درمان هـای Incretin-based را در کنتـرل عـوارض کلیـوی دیابـت نوع 

2 در شـکل زیرمی تـوان خلاصـه کـرد:

 

اثرات درمان های Incretin-based در کنترل عوارض کلیوی دیابت نوع 2

نتیجه گیری

از بیـن تمـام پپتیدهایـی کـه از سـلولهای انترو-اندوکریـن ترشـح می شـوند، بیشـترین . 1

مطالعـات فیزیوپاتولوژیـک روی GLP1 صـورت گرفتـه اسـت.

عـلاوه بـر اثـرات کاهـش گلوکز، درمان هـای بـا پایـه Incretin، می توانند باعـث تثبیت یا . 2

کاهـش در وزن بـدن، کاهـش فشـار خون و کاهش در سـطح چربیها شـوند.

Incretin و درمان های وابسـته باعث افزایش دفع الکترولیت ها و بخصوص سـدیم می شـود . 3

و در مـوارد خاصـی از دیابت نوع 2 منجر به کاهش هیپرفیلتراسـیون گلومرولی می شـود.

بـه . 4 منجـر   PPD4 کننده هـای  مهـار  مـواردی  ودر   GLP1R آگونیسـت های  از  اسـتفاده 

می شـوند. آلبومینـوری  کاهـش 
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در آینـده مطالعـات متعـددی روی تعـداد بیشـتری از مولکول ها و هورمون های مترشـحه . 5

از انترو-اندوکریـن کـه در تنظیـم عملکـرد کلیه موثرند مورد نیاز اسـت.

ایـن مولکول هـا ممکن اسـت منجـر به اسـتراژی های درمانی متناسـب جهت پیشـگیری . 6

از پیشـرفت به طرف نارسـایی پیشـرفته کلیه شـوند.
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 تنظیم دوز داروهای خوراکی در نفروپاتی دیابتی
دکتر میترا مهراد: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران

مقدمه

نفروپاتـی دیابتی شـایع ترین علت ESRD در دنیاسـت. یک سـوم از بیمـاران دیابت نوع1 و 

حـدود 20-10% از مبتلایـان بـه دیابـت نوع2 به سـمت ESRD پیش می رونـد. نفروپاتی دیابتی 

)یـا همـانDKD 1( مورتالیتـه کلـی 10 سـاله را در بین بیمـاران دیابتی به میـزان حداقل 6 برابر 

در مقایسـه بـا افراد سـالم فاقد دیابت افزایـش می دهد.1

تعریـف کلاسـیک نفروپاتـی دیابتـی افزایـش آهسـته و پیشـرونده آلبومینـوری اسـت کـه در 

مراحـل بعـدی بـا کاهـش eGFR بـه کمتـر از 60cc/min/1.73m2 دنبـال خواهـد شـد و نهایتـاً 

ممکـن اسـت بـه ESRD منجـر گـردد. عوامـل خطر کلیدی شـامل مـدت ابتلا به دیابـت، کنترل 

نامناسـب قنـد خـون، فشـار خـون و چربی خون، چاقی و مصرف سـیگار می باشـند و بسـیاری از 

ایـن عوامـل قابـل تعدیـل و کنترل هسـتند. 

امـروزه داروهـای خوراکـی متعـددی بـرای کنترل قند خون در دسـترس قرار دارنـد که برخی 

از آنهـا در CKD بـا تعدیـل دوز قابـل تجویـز می باشـند، امـا قبـل از ورود بـه بحـث تنظیـم دوز 

دارویـی بایـد بـه ایـن نکته مهم اشـاره شـود که کنتـرل هیپرگلیسـمی در بیماران نارسـایی کلیه، 

دشـواری های متعـددی را از وجـوه مختلـف بـه همـراه دارد و لـذا چنیـن وضعیـت پیچیـده ای، 

مدیریـت و توجهـات چنـد جانبـه را مـی طلبد.

در ادامه به مهمترین محدودیت ها در جریان کنترل دیابتِ بیماران کلیوی می پردازیم.

1. DKD:Diabetic Kidney Disease
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پیچیدگی ها و محدودیت های درمانی

1( مشـکلات تشـخیصی: مراحـل اولیه وقـوع نفروپاتی دیابتی که شـامل هیپرفیلتراسـیون و 

حتی eGFR بالاتر از حد نرمال می باشـد، با اتکا به آزمایشـات روتین به سـختی قابل تشـخیص 

اسـت و تا قبل از بروز میکروآلبومینوری ممکن اسـت نمود بالینی خاصی نداشـته باشـد. میزان 

پیشـرفت نفروپاتـی در میـان بیمـاران مختلـف نیـز متفـاوت اسـت و نشـانگرهای بالینـی شـامل 

eGFR و سـطوح آلبومیـن ادراری همیشـه بـه خوبـی بـا شـدت بیمـاری در بیوپسـی کلیـه هـم 

خوانـی ندارنـد. هر چند کنترل شـدید و دقیق قندخون در پیشـگیری از عوارض میکروواسـکولار 

 CKD دیابـت، مهـم شـناخته شـده امـا در مـورد کنترل دقیـق و سـختگیرانه قندخون در شـرایط

اطلاعـات کمتـری وجـود دارد. بـه عـلاوه ریسـک هیپوگلیسـمی را هـم خصوصـاً در افـراد مسـن 

دیابتـی افزایـش خواهد داد.2

2( یک وجه مهم دیگر تغییراتی اسـت که در هموسـتاز گلوکز در میان بیماران نارسـایی کلیه 

رخ می دهـد. 2 دلیـل عمـده بـرای وقـوع هیپوگلیسـمی در CKD مراحـل 4 و 5 مطـرح می باشـند 

کـه شـامل: الـف( کاهـش کلیرانـس انسـولین و برخـی داروهـای خوراکـی آنتی گلیسـمیک و ب( 

اختـلال در گلوکونئوژنـز کلیـوی به دنبـال کاهش توده کلیـه )Renal-mass( می باشـد.3

3( از سـوی دیگـر مقاومـت بـه انسـولین کـه می توانـد بـه عنـوان یکـی از تظاهـرات اورمـی 

مطـرح باشـد در اثـر عوامل متعددی نظیـر تجمع توکسـین های اورمیک، التهـاب مزمن، افزایش 

چربـی احشـایی، اسـترس اکسـیداتیو، اسـیدوز متابولیک، کمبـود vit-D، کمبـود اریتروپویتین، 

کاهـش غلظـت آدیپونکتیـن و... رخ می دهـد.4، 5

4( نکتـه دیگـر دشـواریهای موجـود در جهـت تعییـن Glycemic GoaL و نیـز مانیتورینـگ 

 A1C میـان U-shpae ارتباطـی observational گلوکـز خـون می باشـد. بـر طبـق یـک مطالعـه

 KDOQI و KDIGO مشـاهده شـده اسـت. بـر ایـن اسـاس CKD و خطـر مـرگ و میـر بیمـاران

 DKD بـه منظـور پیشـگیری از وقـوع یـا به تاخیـر انداختن پیشـرفت A1C پیشـنهاد مـی نماینـد

حـدود %7 تنظیـم شـود و جهـت جلوگیـری ازهیپوگلیسـمی A1C بـه کمتـر از %7 کاهـش نیابد. 

در بیمـاران دارای کوموربیدیتـه، امیـد بـه زندگـی پاییـن تـر، سـابقه هیپوگلیسـمی، ناآگاهـی از 

هیپوگلیسـمی )unawareness(، CKD و در کـودکان A1C بالاتـر از %7 حفـظ شـود. بیمـاران 

ESRD از حفـظ A1C بیـن %8-7 سـود مـی برنـد. در برخی مطالعات در بیمـاران دیالیزی حفظ 
A1C بیـن %9-7 بـا کاهـش مورتالیتـه همراه بوده، البته در همه مطالعات تأیید نشـده اسـت.5-3

5( صحـت و دقـت A1C: تکیـه بـر HbA1C در CKD به لحاظ دقت تشـخیصی با خطاهایی 

روبروسـت. آنمـی، کاهـش عمـر RBC هـا، همولیـز، کمبـود آهـن و... منجـر بـه کاهـش ظاهـری 

A1C و از سـوی دیگـر کاربامیلاسـیون هموگلوبیـن و وجـود اسـیدوز منجـر بـه افزایـش کاذب 

A1C می گردنـد. فروکتـوز آمیـن و Glycated Albumin مارکرهـای دیگـری هسـتند کـه هـر دو 

نحـوه کنتـرل گلوکـز طـی 2 هفتـه اخیـر را تخمین می زننـد. در برخـی مطالعات عنوان شـده از 

آنجـا کـه A1C در بیمـاران ESRD منجـر بـه Over Estimation کنترل گلیسـمیک می گردد، لذا 

ارجـح اسـت از آلبومیـن Glycated بهـره بـرد ولی در شـرایط سـندرم نفروتیـک و آلبومینوری این 

مارکـر هم دچـار اشـکالاتی خواهد بـود.5-3

لـذا سـایر مطالعات همچنان A1C را اسـتاندارد طلایی جهت کنتـرل گلوکز خون می دانند. 

نـکات فـوق اهمیت کنترل سـریال گلوکز خون توسـط خود بیمار را مطرح می سـازند.

6( مطلـب مهـم دیگـر نحـوه محاسـبه عملکـرد کلیـه جهـت تنظیـم دوز داروهـای خوراکـی 

اسـت. از آنجـا کـه کراتینیـن سـرم در افـراد مختلـف بـر اسـاس سـن، جنـس، تـوده بدنـی و... 

می توانـد بیانگـر eGFR هـا و یـا کلیرانس هـای متفاوتـی از کراتینیـن باشـد. لـذا تنظیـم دوز بـر 

اسـاس eGFR منطقـی تـر بـه نظـر می رسـد. از سـوی دیگـر در افـراد مختلـف بـا eGFR هـای 

مشـابه نیـز تفاوت هایـی در فارماکـو کینتیـک داروهـا وجـود دارد که خصوصـاً در بحث اسـتفاده 

از متفورمیـن اهمیـت ویـژه ای می یابـد.4، 5

7( بـه عـلاوه در مـورد برخـی داروهـای خوراکی آنتی گلیسـمیک هر چند تنظیـم دوز کلیوی 

نیـاز نیسـت )نظیـر گلیتازون هـا( امّـا در حضور سـایر کوموربیدیته ها نظیر CHF اسـتفاده از دارو 

بـا محدودیت هایـی روبـرو خواهد بود.

8( طـی سـالیان گذشـته مدیریـت نفروپاتـی دیابتـی عمدتـاً بـر اسـاس بـه تاخیـر انداختـن 

سـیر ایـن بیمـاری توسـط کنتـرل قنـد خـون، کنتـرل فشـار خـون و اسـتفاده از RAAS بلاکرهـا 

متمرکـز بـوده اسـت. امـا ایـن روش هـا ناقـص و ناکافـی بـه نظـر مـی رسـند 6 چـرا کـه امـروزه 

داروهـای Novel آنتـی دیابتـی نظیـر مهارگرهـای DPP-4، مهارگرهـای SGLT2، گلیتازون هـا و 
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حتـی متفورمیـن بـا ایـن دید کـه می تواننـد اثـرات Renoprotective داشـته باشـند در دسـترس 

قـرار دارنـد و لازم اسـت در برنامـه درمـان بیمـاران دیابتی مدنظر قـرار گیرند. ایـن دارو ها قادرند 

اثراتـی فراتـر از کنتـرل گلیمسـیک، در حفـظ عملکـرد کلیه هـا اعمـال نماینـد.7

در مقالـه حاضـر بـه اختصـار، کلاس هـای دارویـی مختلـف جهـت درمـان خوراکـی گلوکـز 

خـون، نحـوۀ تنظیـم دوز آنهـا در نارسـایی کلیـه و برخـی مزایـای Renoprotective آنهـا را مـرور 

خواهیـم نمـود. در حقیقـت نـه تنهـا تنظیـم دوز، بلکه کنتـرل اپتیمم گلوکـز در نفروپـای دیابتی 

بررسـی خواهد شـد.

مروری بر دسته های دارویی مختلف خوراکی کنترل کننده قند خون

)Biguanides( بیگوانیدها

نداشـتن  صـورت  در  عمدتـاً  اسـت  دارویـی  خانـواده  ایـن  اصلـی  نماینـده  کـه  متفورمیـن 

ممنوعیـت و بـه شـرط تحمـل پذیـری بیمـار، بـه عنـوان خـط اول و ارجح درمـان خوراکـی دیابت 

نـوع 2 مطـرح اسـت.

ایـن دارو A1C را بـه میـزان 2-1 % کاهـش می دهـد. هرچنـد اثربخشـی معـادل سـولفونیل 

اوره آ دارد امـا هیپوگلیسـمی ایجـاد نمـی نمایـد و در برخـی از بیمـاران ممکـن اسـت سـبب 

کاهـش وزن شـود.

متفورمیـن insulin sensitivity را افزایـش، گلوکونئوژنـوز کبـدی را کاهش و مصرف محیطی 

گلوکـز را افزایـش می دهد.

شـایع تریـن عـوارض جانبـی آن شـامل اسـهال، نفـخ و کرامـپ شـکمی می باشـند. در موارد 

اسـتفاده گسـترده و طولانـی مـدت ایـن دارو، کمبـود vit- B12 نیـز گزارش شـده اسـت.5-3

بـر اسـاس FDA، متفورمیـن در Cr ≤1/5 mg/dl در آقایـان و در cr ≤1/4 mg/dl در خانم هـا 

نبایسـتی اسـتفاده شـود. در مـورد کاهـش کلیرانـس کراتینیـن در افـراد بـالای 80 سـال نیـز 

چنیـن اسـت. از آنجـا کـه متفورمین دفـع کلیوی دارد، ایـن توصیه ها در جهت کاهـش خطر بروز 

اسـیدوز لاکتیـک عنـوان شـده اسـت. هرچند که بـروز کلی اسـیدوز لاکتیک ناشـی از متفورمین 

انـدک اسـت و چیـزی حـدود 3 مـورد در هـر 100/000 نفـر در سـال گـزارش شـده و عمدتـاً در 

بیمـاران نارسـایی کلیـه و دارای غلظت هـای سـرمی بـالای متفورمیـن رخ می دهـد.9، 10

متفورمیـن کمپلکـس 1- زنجیـره تنفـس میتوکنـدری را مهـار مـی سـازد. ایـن مهـار منجـر 

بـی  متابولیسـم  لـذا  می گـردد.   AMPK فعالیـت  افزایـش  و   AMP:ATP نسـبت  افزایـش  بـه 

هـوازی گلوکـز در سیتوپلاسـم و تولیـد لاکتیـک اسـید افزایـش می یابـد )MALA1(. ایـن امـر 

در شـرایط اختـلال فانکشـن کلیـه شـدت می یابـد. در مطالعـات انجـام شـده، عوامـل دیگـری 

غیـر از متفورمیـن نظیـر شـوک، هیپوکسـی بافتـی، کوموربیدیته هایـی نظیـر CHF، COPD و 

بیمـاری کبـدی نیـز دخالـت داشـته اند و لاکتیک اسـیدوز ایجاد شـده تنهـا ناشـی از متفورمین 

بـه تنهایـی نبـوده اسـت.9، 10

تـوده عضلانـی،  و  بـر اسـاس سـن، وزن، جنـس  آنجاکـه  از  در خصـوص تنظیـم دوز دارو 

کراتینیـن سـرمی می توانـد بیانگـر کلیرانس هـای متفاوتـی از کراتینیـن و یـا eGFR باشـد، لـذا 

منطقـی بـه نظـر می رسـد کـه به جـای تکیـه بـر کراتینیـن )cr( بـه تنهایـی، از گایدلاین هایی که 

بـر اسـاس eGFR تنظیـم شـده انـد اسـتفاده نمـود.

:KDOQI و ADA بر طبق

در eGFR بیشـتر یـا مسـاوی 60cc/min/1.73m2 بـدون کاهـش دوز می تـوان از متفورمیـن 

اسـتفاده کـرد و لازم اسـت عملکـرد کلیـه سـالانه ارزیابـی گـردد.

در eGFR ≤ 30 - 44 ا )cc/min/1.73m2( عاقلانـه اسـت کـه متفورمیـن بـا احتیـاط مصرف شـود و 

دوز روزانـه آن بالاتـر از g 1/5 نباشـد. عملکـرد کلیـه را نیز لازم اسـت هر 6-3 ماه یکبـار ارزیابی کرد.

در eGFR ≤ 30 - 44 ا )cc/min/1.73m2( دوز دارو به حداکثر g1 روزانه و یا 50% کاهش دوز 

 ،GFR محـدود می گـردد و عملکـرد کلیـه هـر 3 مـاه بایسـتی بررسـی گـردد. در ایـن محـدوده از

چنانچـه بیمـار قبـلًا ایـن دارو را مصرف نمی کـرده نبایسـتی متفورمین را به عنـوان داروی جدید 

بـرای بیمار شـروع نمود.

 British بـر طبـق انجمـن نفرولـوژی ژاپـن و(  cc/min/1.73m2 ا  eGFR < 30 همچنیـن در

National Formulary کـه مـورد تاییـد KDOQI نیـز هسـت( نبایسـتی از متفورمیـن اسـتفاده 

1. MALA: Metformin Associated Lactic Acidosis
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گـردد. همچنیـن توصیـه شـده در شـرایطی که با هایپوکسـی بافتی و یـا بروز نارسـایی حاد کلیه 

مرتبـط می باشـند، نظیـر سپسـیس، شـوک، هایپوتنشـن، انفارکتـوس حاد میـوکارد، اسـتفاده از 

رادیوکنتراسـت و یـا سـایر داروهـای نفروتوکسـیک، مصـرف متفورمیـن موقتـاً قطـع گـردد )مـورد 

10-8 ،5 ،4.)KDIGO تاییـد

از نظـر فارماکوکینتیـک، متفورمیـن بـه آهسـتگی جـذب می شـود، فراهـم زیسـتی نسـبتاً 

پائینـی )60-50%( دارد، بـه پروتئین هـای پلاسـما متصـل نمی شـود و حجم توزیـع بالایی دارد. 

در PH نرمـال بـه فـرم یـک کاتیـون هیدروفیـل موجـود اسـت و کمتـر از %0/01 آن بـه فـرم غیـر 

یونیـزه وجـود دارد.9

ترانسـپورترهایی کـه در جـذب روده ای، برداشـت کبـدی و دفـع کلیـوی متفورمیـن دخالـت 

دارنـد تحـت عنـوان 1OCT و 2MATES معـروف می باشـند. در کلیـه، متفورمیـن بـه طـور فعـال 

بـا واسـطۀ OCT2 از مامبـران بازولتـرال وارد سـلول توبـول پروگزیمـال می گـردد و سـپس از راه 

MATE1,2k در مامبـران آپیـکال ترشـح می شـود. همچنیـن تـا حـدّی در توبول هـای پروگزیمال و 

دیسـتال از راه OCT1 بـاز جـذب می گـردد.8

از آنجاکـه عضـو دیگـر بیگوانیدهـا phenformin دیگـر در بـازار دارویـی وجـود نـدارد، بـه آن 

پردازیم. نمـی 

پاییـن  eGFR هـای  در  حتـی  متفورمیـن  از  اسـتفاده  بـه  پژوهشـگران  علاقمنـدی  دلیـل 

)eGFR: 30-45 cc/min(، هزینـه کـم، پروفایـل ایمـن و مزایـای قلبـی عروقـی اسـت کـه بـرای 

آن مطـرح می باشـد. ایـن دارو مسـتقل از اثـرات کاهنـده قنـد خـون، موربیدیتـه و مورتالیتـه را 

در T2DM مـی کاهـد. ضمنـاً متفورمیـن توموروژنزیـس را نیـز بـا مکانیسـم های مسـتقیم و غیـر 

مسـتقیم سـرکوب مـی سـازد.4

از جملـه تاثیـرات درمانـی مهـم و off-Target کـه بـرای متفورمیـن بـر شـمرده انـد، می تـوان 

می گیـرد،  AMPK صـورت  مسـیر  کـردن  فعـال  راه  از  عمدتـاً  کـه  آن  نفروپروتکتیـو  اثـرات  بـه 

 Nephrin تجلـی  و  بـروز  می گـردد،  مهـار   AMPK، mTOR فعالیـت  نتیجـه  در  نمـود.  اشـاره 

بازیابـی می گـردد و آپوپتوزیـس پودوسـیت ها کـه توسـط هیپرگلیسـمی القـا شـده بـود، مهـار 

1. OCT: Organic CationTransporter
2. MATE: Multidrug and Toxin Extrusion proteins

می گـردد. البتـه متفورمیـن قـادر اسـت mToR را مسـتقل از مسـیر AMPK نیـز مهـار نمایـد. 

متفورمیـن می توانـد تبدیـل سـلول مزانشـیمال به اپـی تلیال را پیـش ببـرد )MET1( که ماحصل 

 T2DM هـای مبتـلا بـه rat می باشـد. در Cadherin مارکرهـای اپـی تلیـال نظیـر upregulation

متفورمیـن التهـاب، اسـترس اکسـیداتیو و مارکرهای آسـیب کلیـوی Profibrotic را سـرکوب می 

نمایـد لـذا سـبب بهبـود آسـیب کلیـوی می گـردد.

متفورمیـن اختـلال فانکشـن عروقـی را کاهـش داده و کلیـه را در برابـر آسـیب های توبولـی 

ناشـی از جنتامایسـین حفـظ مـی نمایـد.

فعال سازی AMPK در کبد گلوکونئوژنز کبدی و بیوسنتز کلسترول را سرکوب می نماید.8، 9

از سـوی دیگـر حـدود 5%  بـا متفورمیـن 35% عـدم موفقیـت گـزارش شـده  در منوتراپـی 

نماینـد. نمـی  تحمـل  را  متفورمیـن  پاییـن  در دوزهـای  بیمـاران، حتـی 

سولفونیل اوره

گروه سـولفونیل اوره، سـطوح گلوکز خون را از طریق افزایش ترشـح انسـولین از سـلول های 

بتـای پانکـراس مـی کاهنـد. ایـن داروها بـه دنبال اتصـال بـه رسپتورشـان، کانالهای پتاسـیمی 

وابسـته به ATP را مسـدود می سـازند و غشـاء پلاسـمایی را دپلاریزه می نمایند. دپلاریزاسـیون 

افزایـش کلسـیم سیتوپلاسـم، دگرانولاسـیون سـلولها و ترشـح  بـه  بتـا منجـر  غشـاء سـلولهای 

انسـولین می گـردد. لـذا اثـر بخشـی ایـن گروه دارویی وابسـته به ترشـح انسـولین و آنهـم به نوبه 

خـود وابسـته بـه ذخایـر سـلول های بتا می باشـد.

در بیمارانـی کـه مـدت طولانـی از ابتـلا آنهـا به دیابـت می گـذرد، ذخایر سـلولهای بتا اغلب 

کاهـش یافتـه اسـت. بـه هـر حـال اثـر کاهنـده گلوکـز ایـن داروهـا بـه میـزان گلوکـز محیطـی 

وابسـته نیسـت و در نتیجه این قابلیت را دارند که رهایی کنترل نشـده انسـولین را باعث شـوند 

و خطـر هیپوگلیسـمی شـدید را دارا می باشـند. ایـن خطـر در مـورد داروهـای طولانـی اثـر نظیر 

گلیبورایـد و کلرپروپامید بیشـتر اسـت.

1. MET: Mesenchymal to Epithelial Transition
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 CKD هیپوگلیسـمی ناشـی از سـولفونیل اوره هـا اغلـب شـدید اسـت و حتـی در بیمـاران

می توانـد تهدیـد کننـده حیـات باشـد و در مـورد گلیبورایـد ممکـن اسـت بیشـتر از 24 سـاعت 

ادامـه یابـد. داروهـای کوتـاه اثـر خصوصـا آنها که در کبـد متابولیزه می شـوند )نظیر گلـی پیزاید 

و گلـی مـی پیرایـد( نسـبتاً مطمئـن هسـتند و در CKD ارجـح می باشـند.

این داروها A1C را به طور تیپیک به میزان 2-5.1 % کاهش می دهند.

بـر طبـق KDOQI هیـچ کـدام از داروهـای نسـل اول سـولفونیل اوره در CKD نبایسـتی 

تجویـز شـوند و چـون دیگـر کاربـردی ندارنـد، لـذا بـه آنهـا نمـی پردازیـم.

Glipizide، Glimepiride، Gliburide، Gliclazide و  نسـل دوم سـولفونیل اوره هـا شـامل 

Gliquidone می باشـند. سـولفونیل اوره هـا و متابولیت هـای آنهـا از راه کلیـه دفـع می گردنـد و 
لـذا در شـرایط کاهـش eGFR خطرهیپـو گلیسـمی افزایـش می یابـد.10-4

در مورد این گروه دارویی نکات ذیل قابل توجه است:

1- گلیبورایـد: تحـت متابولیسـم گسـترده کبدی قـرار می گیرد و به 3 متابولیـت فعال ماژور 

تبدیـل می گـردد. یکی از آنهـا به نـام four-Hydroxy glibenclamide حـدود 15% قدرت گلیبن 

کلامیـد را داراسـت. در مـورد دفـع متابولیت های گلیبـن کلامید یـک روش dual )دوگانه( مطرح 

اسـت: )50% دفـع صفـراوی، 50% دفـع ادراری( کـه آنـرا از سـایر سـولفونیل اوره هـا متمایـز می 

سـازد. شـاید بـه نظـر برسـد در شـرایط کاهـش دفـع کلیـوی، دفـع صفـراوی جایگزین مناسـبی 

باشـد امـا بـه هـر حـال، برخـی متابولیت هـای فعـال ایـن دارو در CKD تجمـع یافتـه و ریسـک 

هیپوگلیسـمی شـدید و طولانـی مـدت را بهمـراه دارنـد. لـذا در eGFR < 60 cc/min/1.73 m2 از 

تجویـز گلیبوراید بایسـتی اجتنـاب کرد.

2- گلـی مـی پیرایـد: عمدتـاً توسـط اکسیداسـیون کبـدی، بـه 2 متابولیـت فعـال و مـاژور 

 Parent( حـدود 33% از فعالیـت ترکیـب اصلـی M1 .متابولیـزه می گـردد M2 و M1 بـه نام هـای

compound( را داراسـت. کمتـر از 1% دارو بـه فـرم تغییـر نیافته، در حالی کـه 99% دارو به صورت 

محصـولات بیوترانسـفورمه )60% از ادرار( و 40% از مدفـوع دفـع می گـردد.

 M1 افزایـش می یابـد و از آنجاکـه )Mean AUC value( اM2 و M1 در نارسـایی کلیـه سـطوح

 1mg بهتر اسـت CKD فعالیـت هیپـو گلیسـمیک خفیفـی را در بـر دارد لذا دوز اولیه آن در افراد

.)KDOQI و ADA( روزانـه باشـد و تدریجـاً بر اسـاس قند خون ناشـتا تیتـر گـردد

در مجمـوع ریسـک هیپوگلیسـمی گلـی مـی پیرایـد از گلیبورایـد کمتـر اسـت. بـا ایـن حال 

برخـی مقـالات و منابـع اندوکرین معتقدند در eGFR < 60 لازم اسـت ایـن دارو با احتیاط تجویز 

گـردد و در eGFR< 30 نبایـد اسـتفاده گردد.

3- گلـی پیزایـد: در کبـد توسـط Aromatic-Hydroxylation بـه متابولیت هـای متعدد غیر 

فعـال متابولیـزه می گـردد. یـک متابولیـت مینـور دارد کـه کمتـر از 2% کل متابولیتهـا را در بـر 

می گیـرد و یـک مشـتق اسـتیل- آمینـو- اتیـل بنـزن اسـت و طبـق گزارشـات تـا حـدی فعالیـت 

هیپوگلیسـمیک دارد. ایـن دارو نیازمنـد تبدیـل دوز در شـرایط نارسـایی کلیـه نیسـت چـرا کـه 

بـه صـورت  ادرار و مدفـوع و حـدود 90% آن  از راه  تغییـر نکـرده  بـه شـکل  از %10 آن  کمتـر 

 KDOQI و ADA محصـولات بیـو ترانسـفورمه از راه کلیـه و گـوارش دفع می گردد. لذا طبق نظـر

ایـن دارو را در بیمـاران CKD پیشـرفته و حتـی دیالیـزی هـم می تـوان اسـتفاده نمـود. البتـه بـا 

در نظـر گرفتـن ریسـک ذاتـی ایجـاد هیپوگلیسـمی در خانواده سـولفونیل اوره هـا برخی مقالات 

اندوکریـن تجویـز محتاطانـه آن را در eGFR < 30 cc/min/1.73m2  توصیـه کـرده اند.در مجموع 

ایـن دارو در CKD، بـه عنـوان داروی ارجـح در گـروه سـولفونیل اوره مطـرح اسـت.

4- گلـی کلازیـد: عمدتـاً توسـط کبـد متابولیـزه می شـود و متابولیت هـای متعـدد غیر فعال 

تولیـد مـی نمایـد. ریسـک هپوگلیسـمی ناشـی از آن در مراحـل )CKD )1-3 کم اسـت. هرچند 

در CKD پیشـرفته و شـدید اطلاعـات کافـی راجـع به متابولیسـم دارو وجود ندارد، امـا از آنجاکه 

کلیرانـس ادراری گلـی کلازیـد تغییـر نیافتـه انـدک اسـت، لـذا همین امـر کاربرد ایـن دارو را در 

 Modified release نارسـایی کلیـه بـدون نیـاز بـه تعدیـل دوز، امکان پذیر می سـازد. ضمنـاً فـرم

در مقایسـه بـا فـرم original، ریسـک هیپوگلیسـمی بیشـتری را در بر ندارد.

Gliquidone -۵: در کبـد توسـط هیدروکسیلاسـیون و دمتیلاسـیون بـه متابولیتهـای غیـر 

فعـال تبدیـل می گـردد، کـه 95% آنهـا از راه صفـرا و کمتر از 5% توسـط ادرار دفـع می گردند. به 

نظـر می رسـد در CKD نیازمنـد تعدیـل دوز نیسـت.9-6
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تیازولیدیندیونها )گلیتازون ها)

ایـن دسـته از داروهـا Insulin sensitizer می باشـند، مقاومت نسـبت به انسـولین را کاهش، 

برداشـت گلوکـز در بافـت چربـی و عضلـه را افزایـش و تولیـد گلوکـز کبـدی را کاهـش می دهند. 

تارگـت گلیتازون هـا یـک رسـپتور هسـته ای تحـت عنـوان PPARγ می باشـد. ایـن رسـپتور پـس 

نسـخه   Retinoid-X-Receptor بـا  ترکیـب  در  و  می گـردد  متصـل   DNA بـه  شـدن  فعـال  از 

بـرداری ژنـی را تعدیـل می سـازد و ایـن فرآینـد، پاسـخدهی نسـبت بـه انسـولین، انتقـال گلوکز، 

اکسیداسـیون گلوکـز و سـنتر گلیکـوژن در عضلـه اسـکلتی را بهبـود مـی بخشـد.

بـه عـلاوه گلیتازون هـا عملکـرد سـلولهای بتـای پانکـراس را حفـظ مـی نماینـد، آدیپوژنـز را 

افزایـش می دهنـد، برداشـت اسـیدهای چـرب و لیپوژنـز را افزایـش می دهنـد، گلوکونئوژنـز و 

سـطوح اسـیدهای چـرب آزاد پلاسـما را کاهـش می دهنـد.

بـه دلیـل وزن مولکولـی بـالا، ظرفیـت بـالای اتصـال بـه پروتیئن هـا و متابولیسـم کبـدی، 

فارماکوکینتیـک پیوگلیتـازون در افـراد نرمـال و افراد دارای نارسـایی کلیه مشـابه اسـت و حتی در 

بیمـاران همودیالیـزی تغییر نیافتـه باقی می ماند. لذا معمولًا در CKD به تعدیل دوز نیاز نیسـت.

ایـن داروهـا هیپوگلیسـمی ایجـاد نمی کننـد. با این حال، قابلیـت احتباس آب و نمـک و ایجاد 

ادم، ایجـاد آنمـی و خطـر افزایـش یافته شکسـتگی های اسـتخوانی و کاهـش توده اسـتخوانی )که 

مخصوصاً در خانم های منوپوز، بیماران CKD دچار استئودیسـتروفی )CKD-MBD( و سـالمندان 

بارزتـر اسـت(. کاربـرد این داروهـا را در بیمـاران CKD با محدودیت های روبرو می سـازد. همچنین 

گلیتازون هـا در بیمـاران نارسـایی احتقانی قلب از نوع پیشـرفته نباید اسـتفاده گردند.

هـر چنـد دوز معمـول پیوگلیتـازون mg 45-15 روزانـه می باشـد و در CKD نیازمنـد تعدیل دوز 

نیسـت امـا ADA در بیمـاران دیالیزی دوز پاییـن تر یعنی mg30-15 روزانه را پیشـنهاد می نماید.

بـه دلیـل برخـی مزایـای قلبـی عروقـی، پیوگلیتـازون گسـترده تریـن اسـتفاده را در میـان 

گلیتازون هـا داراسـت. برعکـس روزیگلیتـازون در یـک متاآنالیـز بـا افزایش خطر قلبـی- عروقی و 

انفارکتـوس میـوکارد همـراه بوده اسـت. در سـال 2010 به همیـن دلیـل FDA محدودیت هایی 

را بـرای اسـتفاده از آن وضـع کـرد کـه در ارزیابـی بعـدی در سـال 2014 ایـن محدودیت هـا 

شدند. برداشـته 

نگرانی هایـی در خصـوص افزایـش خطـر کانسـر مثانـه بـا مصـرف پیوگلیتـازون عنـوان شـده 

امـا در مطالعـات صـورت گرفتـه تاکنـون تایید نشـده اسـت.

این کلاس دارویی A1C را به میزان 0.5-1.4 درصد کاهش می دهد.

گلیتازون هـا فراتـر از بحـث کنتـرل قندخون، اثـرات رنوپروتکتیـو در نفروپاتی دیابتـی دارند. 

PPAR در سـلولهای مختلف کلیه از جمله سـلولهای مزانژیال، توبولار و سلولهای اینترستیشیال 

medula بـارز می گـردد. پیوگلیتـازون اثـرات آنتـی پروتئینوریـک خـود را در مدلهـای حیوانـی 

دیابـت نـوع 1 و نـوع 2، از راه برطـرف سـاختن اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از گلوکـز، کاهـش 

میـزان MCP1، ICAM، NFₖB و TGFᵦ اعمـال مـی نمایـد. گذشـته از کاهـش قابـل ملاحظـه 

دفـع  هـم  و  آلبومیـن  ادراری  دفـع  میـزان  هـم  دیاسـتولیک،  و  فشـار خون هـای سیسـتولیک 

Podocalyxin ادراری پس از گذشـت 12 هفته از شـروع پیوگلیتازون کاهش مشـخصی داشـته 

اسـت. ظرفیـت پیوگلیتـازون در حفاظـت از پودوسـیت ها تا حدی قابل انتسـاب به سـرکوب موثر 

التهـاب موضعـی ناشـی از گلوکـز در کلیه هاسـت.

اثـرات آنتـی پروتئینوریـک پیوگلیتـازون پـس از تجویـز آن بـه بیمـاران دیابـت تیـپ II کـه 

RAAS بلاکردریافـت مـی دارنـد، همچنـان آشـکار می باشـد. در مدلهـای حیوانـی ایـن دارو از 

بـروز گلومرولواسـکلروزو فیبروزتوبولـو اینترستیشـال پیشـگیری کـرده اسـت. 12 هفتـه پـس از 
تجویـز پیوگلیتـازون، دفـع ادراری بـه طـور قابـل ملاحظـه ای کاهـش می یابـد.9-4

از مکانیسـم هایی کـه گلیتازون هـا را در مزایـای کلیـوی آنهـا توانمند می سـازد مهار TNFα و 
تحریـک آدیپوکاین هایـی نظیر Adiponectin و Visfatin می باشـند.6

بـا در نظـر گرفتـن مجموعـه مزایای Renoprotective از یکسـو و در عین حـال احتباس آب و 

نمـک و ایجـاد ادم از سـوی دیگـر لازم اسـت در هـر بیمار CKD بـه طور جداگانه بر اسـاس مزایا 

و معایـب دارو تصمیـم گیری نمود.

(Incretin Enhancers) ا DPP4-Inhibitors

GIP و GLP1، 2 پپتیـد روده ای متعلـق بـه خانـواده incretin هـا هسـتند کـه پـس از حضـور 

گلوکـز یـا مـواد مغـذی دیگـر در روده بـه صـورت وابسـته بـه دوز رهـا می گردنـد. اثـر عمـده ایـن 

 GLP1 .می گویند effect incretin پپتید هـا تحریـک ترشـح انسـولین اسـت، خاصیتـی کـه بـه آن



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 298299 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

پپتیدیـل  آنزیـم دی  تاثیـر  بـه دلیـل  را سـرکوب مـی سـازد.  همچنیـن رهاسـازی گلوکاگـون 

پپتیـداز DPD4( 4(ا، incretin هـا بسـرعت غیـر فعـال می گردند، لـذا نیمه عمر آنها بسـیار کوتاه 

اسـت )کمتـر از 2دقیقـه(. در دیابـت نـوع 2، مسـیر incretin تضعیـف شـده اسـت و منجـر بـه 

می گـردد.  Post-prandial هیپرگلیسـمی 

 Sitagliptin , Saxagliptin, Vildagliptin, Linagliptin,( شـامل DPP4 مهارکننده های انتخابی

Alogliptin( تخریـب GIP و GLP1 را محـدود مـی نماینـد لـذا ترشـح انسـولین را افزایـش و غلظت 

گلوکاگـون را کاهـش می دهنـد. ایـن داروهـا هـم سـطوح گلوگـز ناشـتا و هم گلوکـز پس از غـذا را 

بهبود می بخشـند. تمامی اعضای این خانواده دارویی می توانند در CKD تجویز شـوند. ریسـک 

ایجـاد هیپوگلیسـمی توسـط ایـن داروهـا کم اسـت و از لحـاظ تاثیر بـر وزن خنثی عمـل می کنند 

)weight Neutral(.ا A1C را بـه میـزان 0.5-0.8 درصـد کاهـش می دهنـد. در یک متاآنالیز عنوان 

شـده مهارکننده هـای DPP4 خصوصـاً در بیمـاران آسـیایی موثر واقع می شـوند.

فارماکوکینتیک و تنظیم دوز در شرایط نارسایی کلیه

1-سـیتاگلیپتین: مهارکننده بسـیار انتخابی 4DPP اسـت. دوز معمول mg 100 یک بار در 

روز اسـت. فراهـم زیسـتی بسـیار خـوب )87%( و نیمـه عمرطولانـی دارد. 87% دارو بـه فـرم تغییـر 

نکـرده از راه ادرار و 13% از راه گوارشـی دفـع می گـردد. طریقـه دفـع کلیـوی آن، هـم فیلتراسـیون 

گلومرولـی و هـم ترشـح توبولـی را در بـر می گیـرد. لـذا کلیرانس کلیـوی بالایـی دارد و در CKD و 

ESRD نیازمند تعدیل دوز اسـت. از آنجایی که همودیالیز بر روی سـطح پلاسـمایی سـیتاگلیپین 

تاثیـر چندانـی نـدارد، لـذا دارو می توانـد صرفنظـر از زمان بنـدی همودیالیز تجویـز گردد.

در eGFR بیـن 50cc/min/1.73m2-30 بـا دوز 50 میلـی گـرم یکبـار در روز و در eGFR کمتر 

از 30cc/min/1.73m2 بـا دوز 25 میلـی گـرم یکبـار در روز قابل تجویز اسـت.

Vildagliptin-2: جـذب و فراهـم زیسـتی دارو بسـیار بالاسـت )%85>( بـا ایـن حـال نیمـه 

عمـر دارو، کـم اسـت. راه اصلـی کلیرانـس ایـن دارو، هیدرولیـز توسـط بافت هـا و ارگان هـای 

مختلـف از جملـه کلیه هـا اسـت. معمـولًا بـا دوز 50 میلی گرم 2 بـار در روز تجویـز می گردد ولی 

در eGFR کمتـر از 50cc/min/1.73m2 بـا دوز 50 میلـی گـرم یکبـار در روز قابـل تجویـز اسـت.

Saxagliptin-3: دارویــی طولانــی اثــر اســت. یــک متابولیــت فعــال تحــت عنــوان 

ــی را داراســت.  ــر داروی اصل ــد کــه 50% قــدرت اث ــد مــی نمای Hydroxy Saxagliptin-5 تولی

 ،50cc/min/1.73m2 بیشــتر از eGFR از 2 راه کبــدی و کلیــوی دفــع می گــردد. در Saxagliptin

نیازمنــد تعدیــل دوز نیســت ولــی در eGFR کمتــر از 50cc/min/1.73m2، بــه میــزان 2/5 میلــی 

ــردد. ــز می گ ــه تجوی ــرم روزان گ

پروتئین هـای  بـه  بـه شـدت  )حـدود %30(  دارد  پایینـی  زیسـتی  فراهـم   :Linagliptin-4

پلاسـما متصـل می گـردد )%80 >(. نیمـه عمـر طولانـی دارد. متابولیت هـای غیرفعـال متعددی 

تولیـد مـی نمایـد. 85% دفـع گوارشـی دارد )از طریـق سیسـتم entero-hepatic(. از آنجایـی که 

دفـع کلیـوی بسـیار کمـی دارد لـذا در نارسـایی کلیـه نیازمنـد تعدیـل دوز نیسـت.

Alogliptin-۵: مهـار کننـده بسـیار انتخابـی DPP4 اسـت. فراهـم زیسـتی 100% دارد. در 

eGFR هـای بـالای 60cc/min/1.73m2 نیازمنـد تعدیـل دوز نیسـت و با دوز 25 میلـی گرم روزانه 

قابـل تجویـز اسـت. در eGFR بیـن cc/min/1.73m2 ا60-30 بـا دوز 12/5 میلـی گـرم روزانـه و 

در eGFR کمتـر از 30cc/min/1.73m2، بـا دوز 6/25 میلـی گـرم روزانـه تجویـز می گـردد. در 

بیمـاران ESRD، بـدون در نظرگرفتـن زمـان بنـدی دیالیـز بـه عنـوان مونوتراپـی یـا در درمـان 

ترکیبـی می توانـد بـه کار رود.

درکل، گلیپتین ها براساس ساختمان دارویی به 2 دسته اصلی تقسیم می گرداند:

Dipeptid Mimetic هـا کـه شـامل )سـیتاگلیپتین، ساکسـاگلیپتین و ویلداگلیپتیـن 	 

می باشـند(.

Non Peptidomimeticها که شامل )آلوگلیپتین و لیناگلیپتین هستند(.	 

اثرات Renoprotective گلیپتین ها

مطالعات نشان می دهند که GLP1 اثرات مستقیم قلبی و کلیوی دارد.

برخـی شـواهد نشـان دهنـده آن اسـت کـه مهارکننده هـای DPP4 باعـث ناتریـورز و دیـورز 

داروهـا عمدتـا  ایـن  پلئوتروپیـک  اثـرات  را کاهـش می دهنـد.  فشـار خـون  لـذا  و  می گردنـد 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 300301 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

قابـل انتسـاب بـه سـیگنال دهـی از طریـق GLP1 اسـت، امـا سـایر سوبسـتراهای GLP4 نظیـر 

stromal-derived factor 1a , BNP نیـز نقـش مهمـی ایفـا می نماینـد.

در کل ایـن داروهـا ممکن اسـت ریسـک وقـوع نفروپاتـی دیابتی را در دیابـت تیپ 2 کاهش 

دهنـد. ایـن خانـواده دارویـی، بـه دلیـل اثرات مفیـد بر روی سـلول های بتـای پانکـراس، تحمل 

پذیـری مناسـب بـرای بیمـاران و اثربخشـی قابـل قبول، پـس از سـولفونیل اوره آ یـا متفورمین به 

عنـوان خـط دوم درمان مطرح هسـتند.

مهارکننده هـای GLP4 همچنیـن بـه سـطح بسـیاری از سـلول ها از جملـه سـلول های توبول 

 microvesicle متصل بـه GLP4 .پروگزیمـال کلیـه و سـلول های اندوتلیـال نیز متصل می گردنـد

ازتوبولهـای کلیـه ترشـح می شـود و در ادرار ظاهـر می گـردد و ممکـن اسـت بـه عنـوان مارکـر 

زودرس آسـیب کلیـوی قبـل از وقـوع میکروآلبومینـوری مطرح باشـد. 

Vildagliptin سـبب کاهش قابل ملاحظه دفع ادراری آلبومین و بهبود GFR می گردد. به صورت 

وابسـته بـه دوز expansion اینترستیشـال، گلومرولواسـکلروز و ضخامـت GBM را کاهـش می دهـد. 

اسـترس اکسـیداتیو را مـی کاهـد و در rat هـای دیابتی بـروز کلیـوی TGFβ را کاهش می دهد.

در یـک مطالعـه open-labeled راندومیـزه کـه بـر روی بیمـاران دیابتـی نـوع 2 انجـام شـده 

قابـل  A1C، سـیتاگلیپتین کاهـش  از کاهـش  ازای میزان هـای معادلـی  بـه  مشـخص گردیـد 

ملاحظـه ای در دفـع ادراری آلبومیـن در مقایسـه بـا سـایر oral-agent هـا ایجـاد می نمایـد.

سـیتاگلیپتین در دیابـت نـوع 2 بـه میـزان قابـل ملاحظـه ای، گلومرولواسـکلروز گلوبـال و 

هیالینـوز پُـل واسـکولار گلومـرول را کاهـش می دهـد. اثـرات حفاظتـی در برابـر آپوپتـوز دارد. 

میـزان AGEs و RAGEs را هـم کـم می نمایـد.

لیناگلیپتیـن سـیگنال دهـی مسـیر پاتولوژیـک را کاهـش می دهـد و لـذا بالانـس رسـتپورهای 

VEGF را برقـرار مـی سـازد. در نتیجـه end mT1 و فیبـروز کلیـوی را مهـار می سـازد )از طریـق مهـار 

واکنـش متقابـل DPP4 و integrin-β1 (. دفـع آلبومین ادراری را نیز به طور واضحی کاهش می دهد.

Saxagliptin: در مطالعـه ای بـر روی دیابـت نـوع I، هیپرتروفـی کلیـه را محـدود کـرده، را 

می کاهـد. انفیلتراسـیون ماکروفاژهـا بـا واسـط NFkB را کاهـش می دهـد. ولی تغییـر خاصی بر 

روی دفـع آلبومیـن ادراری نشـان نـداده اسـت.

1. end m T: endothelial to mesenchymal Transition

در مطالعـه SAVOR-TIMI53، saxagliptin در دیابـت نـوع2، دفـع آلبومیـن ادراری را کـم 

کـرده ولـی اثری روی eGFR نداشـته اسـت.

Alogliptin در کنـار ARB هـا مزایایـی را در مراحـل اولیه نفروپاتی دیابتـی به همراه دارد که 
فراتر از اثرات آنتی گلیسـمیک آن اسـت و از راه کاهش اسـترس اکسـیداتیو اعمال می گردد.9-4

SGLT2 مهارکننده های

افزایـش  آنـرا  ادراری  دفـع  نتیجـه  در  و  کاهـش  را  گلوکـز  کلیـوی  بازجـذب  داروهـا  ایـن 

می دهنـد. A1C را بیـن %1-0/9 مـی کاهنـد. افزایش دفـع ادراری گلوکز منجر بـه کاهش وزنی 

حـدود kg 5 در یکسـال می گـردد. از آنجـا کـه وقـوع کاهـش حجـم داخـل عروقی به عنـوان یک 

عارضـه جانبـی مطرح اسـت و از سـویی دیگر، اثربخشـی این داروهـا به load گلوکز فیلتره شـده 

وابسـته اسـت، پـس در eGFR کاهـش یافتـه و بیمـاری تثبیـت شـده کلیـوی، بـه دلیـل ریسـک 

بـروز عـوارض و کاهـش اثـر بخشـی، ایـن داروهـا نیازمنـد تعدیـل دوز می باشـند. SGLT2 یـک 

ترانسـپورتر توبولـی اسـت کـه در توبـول پروگزیمـال واقـع شـده و 90% گلوکـز فیلتـره شـده را باز 

جـذب مـی نمایـد. از آنجاکه تمایـل )affinity( این دارو ها به SGLT1 )سـاب تایـپ روده ای( کم 

اسـت، لـذا بـا فرآینـد جـذب روده ای گلوکـز تداخلـی ایجـاد نمی نمایند.

متعـدد  اثـرات  عـلاوه  بـه  هیپوگلیسـمی،  پاییـن  ریسـک  دارویـی  دسـته  ایـن  مزایـای  از 

پلئوتروپیـک نظیـر کاهـش وزن، قـدرت بالقـوه در کاهـش فشـارخون، بهبـود محیـط متابولیـک 

می باشـند.  )HDL و  اسـیداوریک  گلیسـیریدها،  تـری  )بهبـود 

در  واندکـی  اولیـه  کاهـش  بـا   SGLT2 مهارکننده هـای  از  اسـتفاده  بالینـی،  مطالعـات  در 

eGFR همـراه بـوده اسـت کـه بـه نظـر می رسـد بیشـتر یـک اثـر همودینامیـک به منظـور کاهش 

هیپرفیلتراسـیون گلومرولـی باشـد چـرا کـه بـا تـداوم درمـان، eGFR بـه حـد پایـه بـر می گـردد.

مهارکننده های SGLT2 بازجذب پروگزیمال سدیم را کاهش و دیستال delivery )تحویل دیستال 

سدیم( به ماکولادنسا را افزایش می دهند، لذا سبب تقویت توبولوگلومرولار فیدبک می گردند، در نتیجه 

single nephron GFR و هیپرفیلتراسیون گلومرولی را همانند RAAS بلاکر ها ولی با مکانیسمی 

متفاوت کاهش می دهند. لذا قابلیت این را دارند که پیشرفت CKD را کند، نمایند.
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 Dapagliflozin و Canagliflozin، Empagliflozin اعضـای اصلـی این خانواده دارویی شـامل

می باشند.

Luseogliflozin, Ipragliflozin, Tofogliflozin سـایر اعضـا ایـن دسـته دارویی هسـتند که 

بیشـتر در مطالعـات حیوانـی بـه کار رفته اند.

Canagliflozin: ماکزیمـم دوز ایـن دارو در eGFR بیـن cc/min/1.73m2ا45-60، بـه میـزان 

100 میلـی گـرم 1 بـار در روز اسـت. در eGFR کمتـر از cc/min/1.73m2ا45 لازم اسـت از تجویـز 

ایـن دارو )بـه دلیـل کاهـش اثربخشـی در عیـن حال ریسـک بروز عـوارض( پرهیـز نماییم.

یـک  اسـت.  نشـده  تائیـد  cc/min/1.73m2ا60  از  کمتـر   eGFR در   Dapagliflozin تجویـز 

ترکیـب C-Glucoside اسـت کـه جـذب بـالا و نیمه عمر طولانـی دارد. در دوزهای بـالا 50 میلی 

گـرم متابولیت هـای فعـال تولیـد مـی نمایـد.

Empagliflozin در eGFR کمتر از cc/min/1.73m2ا45 نبایستی تجویز گردد.

یـا تشـدید  ایـن داروهـا، خسـتگی، دهیدراسـیون، هیپرکالمـی، وقـوع  از عـوارض جانبـی 

بـرد. نـام  می تـوان  را  اوروژنیتـال  عفونت هـای 

Dapagliflozin توسـط آژانـس دارویـی اروپـا و Canagliflozin بـرای دیابـت نوع 2، توسـط 

FDA پذیرفتـه شـده اند.

اثرات Renoprotective این داروها در 2 بخش قابل ذکر است:

هیپرتروفـی  کاهـش  و  دیابـت  بـه  وابسـته  هیپرفیلتراسـیون  تضعیـف  1(اثـرات مسـتقیم: 

از گلوکـز. ناشـی  توبـولار توکسیسـیته  توبـولار، کاهـش 

بهبـود  انسـولین،  کاهـش سـطوح  قنـد خـون،  کنتـرل  بهبـود  اثـرات غیـر مسـتقیم:   )2

پاسـخدهی بـه انسـولین، کاهـش وزن، کاهـش فشـار خـون و کاهـش اسـید اوریـک پلاسـما.

TLR4، NFkB، MCP1 و TGFβ ، سـنتزکلاژن نوع IV، ترشـح اینترلوکین6، 
ایـن داروهـا بروز 1

اسـترس اکسـیداتیو و انفیلتراسـیون ماکروفاژها و نیز آپوپتوز )ناشـی از هیپرگلیسمی( را تضعیف 

می سـازند. ضمنـا ژن های فیبروتیک و التهابی را سـرکوب می سـازند.

1. TLR4: Toll  like  receptor 4

ازجملـه اشـکالات ایـن دسـته دارویـی می تـوان به این نکتـه مهم اشـاره نمود کـه در بیماران 

نفروپاتـی دیابتـی، اتورگولاسـیون کلیـوی تـا حـد زیـادی مختـل اسـت. در شـرایط ناتریـورز، 

ایـن داروهـا  از  ناشـی  موثـر در گـردش  و کاهـش حجـم  دیورزاسـموتیک، کاهـش فشـارخون 

خصوصـاً در بیمارانـی کـه RAAS بلاکـر و یـا دیورتیک هـای لـوپ دریافـت مـی دارنـد نـه تنهـا 

 AKI on CKD کاهـش می یابـد بلکـه بالقوه ریسـک وقـوع SGLT2 اثـر بخشـی مهارکننده هـای

می یابـد. افزایـش 

لـذا در بیمارانـی کـه توامـاً مهارکننـده SGLT2 و RAAS بلاکـر و یـا دیورتیـک دریافـت مـی 

نماینـد پایـش منظـم و سـریال عملکرد کلیـه، اهمیت ویژه ای می یابد. مسـئله حل نشـده دیگر در 

خصـوص ایـن داروهـا، بحـث مطـرح شـده در مورد ریسـک حـوادث قلبی عروقـی طـی 30 روز اول 

شـروع آنهـا بـه دلیـل کاهش حجم و هایپوتنشـن می باشـد، که خطـر اسـتروک را نیز در پـی دارد.

حـوادث  ریسـک  کـه  اسـت  آن  از  حاکـی   Empa-Reg study شـده  منتشـر  نتایـج  البتـه 

اسـت.10-4 یافتـه  کاهـش   Empagliflozin کننـده  دریافـت  بیمـاران  در  کاردیوواسـکولار 

Meglitinides یا Glinides

ترشـح انسـولین را از سـلول های بتای پانکراس از طریق بسـتن کانال های پتاسـمی وابسـته 

بـه ATP تحریـک مـی نماینـد )یعنی روشـی شـبیه به سـولفونیل اوره آ امـا در یک محـل اتصالی 

جداگانـه(. در مقایسـه بـا سـولفونیل اوره هـا نیمـه عمرکوتـاه تـری دارنـد و کوتـاه اثرتـر هسـتند. 

نسـبت بـه سـولفونیل اوره ها بیشـتر تحـت تاثیر میـزان گلوکـز محیطی قـرار دارند.

ریسـک وقـوع هیپوگلیسـمی نیـز در ایـن دسـته دارویـی وجـود دارد امـا کمتـر از خانـواده 

ریسـک  اولـی   ،Repaglinide و   Nateglinide داروی   2 میـان  از  می باشـد.  اوره  سـولفونیل 

هیپوگلیسـمی کمتـری را در بـر دارد. ایـن داروهـا قبـل از هـر وعـده غذایـی مصـرف می گردنـد. 

میـزان 0.5-1.5درصـد کاهـش می دهنـد. بـه  را   A1C

غیـر از ریسـک هیپوگلیسـمی، ایجـاد افزایـش وزن و نیازمنـدی بـه مصـرف دوزهـای مکـرر 

روزانـه جهـت کنتـرل قندخـون از جملـه عـوارض و مشـکلات ناشـی از ایـن داروهاسـت.
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در مـورد ریپاگلینیـد، بیـن درجه نارسـایی کلیه و خطر بروز هیپوگلیسـمی ارتباط مسـتقیمی 

ندارد. وجود 

توصیه شـده در بیماران CKD، این داروها با دوز اولیه کم شـروع شـوند و سـپس به آهسـتگی 

تیتـر گردنـد. یعنـی ریپاگلینیـد در eGFR کمتـر از cc/min/1.73m2ا30، با دوز اولیـه mg 0/5 با هر 

وعـده غـذا )pre-prandial( شـروع شـود و ناتگلینیـد در ایـن محـدوده eGFR، بـا دوز 60 میلـی 

گـرم بـا هـر وعـده غـذا مصـرف گـردد )KDOQI , ADA(. هرچندگایـد لایـن مشـخصی در مـورد 

بیمـاران دیالیـزی وجـود نـدارد امـا از آنجاکـه متابولیـت فعـال ناتگلینید بـا دیالیز قابل برداشـت 

اسـت برخـی عـدم تجویـز آنـرا در بیمـاران دیالیـزی بـه دلیـل کاهـش اثربخشـی توصیـه کـرده 

انـد ولـی برخـی مقـالات، تجویـز محتاطانـه آنـرا در بیمـاران دیالیزی مجـاز دانسـته انـد.4، 5، 10-8 

مطالعـات کافـی در مـورد اثـرات این دارو ها بر روی سـیر نفروپاتـی دیابتی صورت نگرفته اسـت.

مهارکننده های آلفا-گلوکوزیداز

شـامل آکاربـوز و مگلیتـول کـه بـا مهـار آنزیمـی در brush-border روده باریـک، هیدرولیـز 

الیگـو، دی و تـری سـاکاریدها بـه گلوکـوز و دیگـر منوسـاکاریدها را بـلاک مـی نماینـد. 

لـذا فرآینـد هضـم و جـذب کربوهیدرات هـا را کاهش می دهنـد. A1C را به میـزان 0.8-0.5 

درصـد کاهـش می دهنـد و در عیـن حـال منجـر بـه افزایش یـا کاهـش وزن نمی گردنـد. عوارض 

جانبـی اصلـی ایـن داروهـا شـامل کرامپ شـکمی و نفخ می باشـد.

به دلیل ریسک وقوع نارسایی کبد، این داروها در cr > 2mg/dL ممنوع می باشند.

همینطـور تجویـز آکاربـوز در eGFR کمتـر از 30mL/min و مگلیتـول در eGFR کمتـر از 

25mL/min ممنـوع اسـت.

در مطالعـات حیوانـی ایـن داروهـا اثـرات مطلوبی بـر روی عوامـل خطر قلبی عروقی داشـته 

نتایـج در  ایـن  امـا  FGF را تعدیـل نموده انـد  و  انـد  IGF1 شـده  و   GLP1 افزایـش  انـد. سـبب 

مطالعـات انسـانی مشـهود نبوده انـد. 4-6، 8 و 10

سایر درمان های خوراکی

Colesvelam یـک Bile Acid sequestrant اسـت کـه در اصـل بـرای کاهش کلسـترول تجویز 

می گـردد امـا در حـال حاضـر بـه عنـوان یـک عامـل آنتـی گلیسـمیک در دیابت نـوع 2 نیـز به کار 

مـی رود. عارضـه جانبی اصلی آن ایجاد یبوسـت اسـت. خصوصاً در بیماران دیابـت نوع 2 و دارای 

LDL بـالا مفیـد اسـت.مطالعات مشـخص و کافی در مورد بیماران CKD در دسـترس نیسـت.5

داروی دیگـر برموکریپتیـن اسـت کـه یـک آگونیسـت دوپامینرژیـک می باشـد و بـرای درمـان 

هیپرگلیسـمی در دیابـت نـوع 2 پذیرفتـه شـده اسـت. مکانیسـم اثـر آن کاملًا مشـخص نشـده اما 

احتمالًا از راه تنظیم مجدد ریتم سـیرکادین )شـبانه روزی( در هیپوتالاموس اثر می نماید و باعث 

کاهـش مقاومـت بـه انسـولین می گردد. مزیت اصلـی ایـن دارو پروفایل ایمن از نظر مسـائل قلبی 

عروقـی اسـت.5 امـا مزایـا و معایـب آن در بیماران CKD بطور کافی بررسـی نشـده اسـت.

در خاتمـه می تـوان اینطـور نتیجـه گیـری کـرد کـه هرچنـد کنتـرل گلوکـز خـون بـه منظـور 

پیشـگیری از وقـوع یـا بـه تاخیـر انداختـن سـیر نفروپاتـی دیابتـی و کاهـش عـوارض میکـرو و 

ماکروواسـکولار ناشـی از دیابـت، اهمیـت بسـزایی دارد، در عیـن حـال لازم اسـت کـه ایـن درمـان 

عـلاوه برتنظیـم دوز کلیـوی، براسـاس راحتـی بیمـار و پزشـک، قابـل تحمـل بـودن دارو، توجـه بـه 

کوموربیدیته هـا، بهـره گیـری از اثـرات Renoprotective داروها، توجه ویژه و پایش سـریال عملکرد 

کلیه هـا، توجـه بـه تفاوت هـای فارماکوکینتیـک دارو در بیمـاران متفـاوت، در نظر داشـتن عوارض 

دارویـی، پایـش مکـرر قندخـون توسـط خود بیمـار، کنترل سـایر عوامل خطر و نیـز تنظیم صحیح 

عـادات غذایـی و سـبک زندگـی بیمـار و بـه طـور individualized برنامـه ریـزی گـردد. 

چکیده

نفروپاتی دیابتی شایع ترین علت ESRD در دنیاست. تعریف کلاسیک نفروپاتی دیابتی افزایش 

آهسـته و پیشـرونده آلبومینوری اسـت که در مراحل بعدی با کاهش eGFR دنبال خواهد شد.

امـروزه داروهـای خوراکـی متعـددی بـرای کنترل قنـد خون در دسـترس قراردارنـد که برخی 

از آنهـا در CKD بـا تعدیـل دوز قابـل تجویز می باشـند.
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داروهای خوراکی متعدد آنتی گلیسـمیک دردسـترس شـامل بیگوانیدها، سـولفونیل اوره ها، 

گلیتازونهـا، گلینیدهـا، مهـار کننده هـای دی پپتیدیـل پپتیـداز 4- مهـار کننده هـای ترانسـپورتر 

سـدیم/گلوکز و مهـار کننده هـای آلفا گلوکزیداز می باشـند.

کنتـرل هیپرگلیسـمی در بیمـاران مزمـن کلیـوی بـا دشـواریها و پیچیدگی هـای متعـددی 

همراه اسـت. مشـکلات تشـخیصی در مراحل اولیـه نفروپاتی دیابتی، دقـت ناکافی HbA1C در 

نارسـایی مزمـن کلیـه، اختـلال در هموسـتاز گلوکز، ریسـک وقوع هیپوگلیسـمی، تعییـن تارگت 

درمانـی مناسـب، وجـود کوموربیدیته هـا و نیـاز بـه درمانهـای نفروپروتکتیـو از جمله دشـواریهای 

کنتـرل قنـد خـون در بیمـاران کلیوی اسـت.

در مقالـه حاضـر بـه اختصـار کلاسـهای دارویـی مختلف جهت درمـان خوراکـی گلوکز خون، 

تنظیـم دوز آنهـا بـر اسـاس کلیرانـس کراتینین و اثـرات نفروپروتکتیو برخی از ایـن داروها را مرور 

خواهیـم نمود.

نکتـه مهـم ایـن اسـت کـه تنهـا تنطیـم دوز کلیوی کافـی نیسـت بلکـه مدیریتی چنـد جانبه 

نیـاز اسـت کـه از آن تحـت عنـوان درمـان اپتیمـم یـاد می کنیم.
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Bariatric Surgery و نفروپاتی دیابتی
دکتر سعید صفری: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

جراحـی چاقـی )باریاتریـک( بیش از 60 سـال قدمت دارد و در این بـازه، اصلاحات و تغییرات 

زیـادی را شـاهد بـوده اسـت. با شـروع قرن بیسـت و یکم، اصطـلاح »جراحی متابولیک« بر اسـاس 

مشـاهدات و نتایـج حاصـل از ایـن اعمـال جراحـی، بـه اصطـلاح باریاتریـک اضافـه شـد و همواره 

در کنـار آن قـرار گرفـت. منظـور از جراحـی متابولیـک، تاثیـر ایـن اعمـال جراحی در رفـع یا بهبود 

اختـلالات مرتبـط بـا چاقی ماننـد سـندرم متابولیک، دیابت، پرفشـاری خون و... اسـت. 

یکـی از مهمتریـن موضوعاتـی کـه امـروزه در جراحـی متابولیـک بـه موضـوع داغـی بـرای 

تحقیقـات و اکتشـافات علمـی نویـن تبدیـل شـده اسـت، ارتبـاط این اعمـال جراحی بـا بیماری 

دیابـت بـه عنـوان یک بیماری مزمن اسـت. مطالعات گـروه Stapmede از مرکـز کلیولند کلینیک 

روی درمـان دیابـت اسـت کـه نتایـج 1، 3 و 5 سـاله اعمال جراحی اسـلیو و بای پـس معده بروی 

درمـان دیابـت را در نشـریه نیوانگلنـد بـه چـاپ رسـانده اند و بـر اسـاس ایـن مطالعـات، اعمـال 

جراحـی متابولیـک در کوتـاه مدت در عـلاج )رفع کامل( دیابت بسـیار موثرند هرچند با گذشـت 

زمـان، شـانس عـود بالاتـر مـی رود. بـا ایـن همـه، تاثیـر ایـن اعمـال جراحـی در بهبـود دیابـت 

)کاهـش دوز داروهـا یـا رفـع نیـاز بـه مصـرف انسـولین( پایاتـر و طولانی مدت تر اسـت.

 ایـن گـروه محققـان، حتـی پـا را فراتـر گذاشـته اند و بـر اسـاس یـک نوموگـرام ابداعـی و بـا 

کمـک شـاخص هایی مثـل طـول مـدت ابتـلا بـه دیابـت، میـزان مصـرف داروهـای ضـد دیابت و 

عـدد هموگلوبیـن A1c، نـوع جراحـی مناسـب )اسـلیو یـا بای پـس( را نیـز مشـخص می کننـد. 

در آخریـن بیانیـه انجمـن جراحان چاقی و متابولیک آمریـکا )ASMBS( که مورد تایید انجمن 

دیابـت آمریـکا )ADA( نیـز بـوده، مرزهـای درمان جراحی دیابـت درنوردیده شـده و کار به جراحی 

در گـروه چاقـی درجـه BMI 30-35( 1( رسـیده اسـت. بـر اسـاس این بیانیـه، در افـرادی که دچار 

چاقـی مفـرط هسـتند و از دیابت شـدید نیز رنـج می برند و درمـان مدیکال نتوانسـته کمک زیادی 

بـه ایشـان بکنـد، گزینـه جراحی متابولیـک یک گزینه کاملا منطقـی و قابل پیشـنهاد خواهد بود.
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تغذیه در بیماران نفروپاتی دیابتی
دکتر هادی طبیبی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

اهـداف اصلـی تغذیـه و رژیـم درمانـی در بیمـاران مبتلا بـه نفروپاتی دیابتی بـا GFR معادل 

بـا mL/minا60 یـا بیشـتر )یعنی در مرحلـه CKD1-2( عبارتند از:

1- کمک به کنترل گلیسمی مطلوب

2- کمک به کنترل فشارخون گلومرولی جهت کاهش دفع پروتئین از طریق ادرار

میـزان انـرژی و مـواد مغـذی مـورد نیـاز در رژیـم غذایـی بیمـاران مبتلا بـه نفروپاتـی دیابتی 

به شـرح زیـر می باشـند: 

انرژی دریافتی

محاسـبه انـرژی بـر حسـب میـزان نمایـه تـوده بـدن Body Mass Index ا)BMI( متفـاوت 

می باشـد کـه بـه شـرح زیـر می باشـد: 

الـف- در صورتیکـه BMI بیمـار در محـدوده طبیعـی یعنـی 2۵-18/۵ باشـد، محاسـبه 

انـرژی روزانـه مـورد نیـاز بیمـار بـر مبنـای وزن فعلـی بیمـار صـورت می گیرد.

وزن بر حسب کیلوگرم          
BMI = _________________________

قد بر حسب متر به توان2         

بـرای محاسـبه کل انـرژی مـورد نیـاز فـرد لازم اسـت ابتـدا سـه جـزء آن یعنـی انـرژی مـورد 

نیـاز بـرای متابولیسـم پایـه، انـرژی مـورد نیـاز بـرای فعالیـت بدنـی و انـرژی مـورد نیـاز بـرای اثر 

گرمازایـی غـذا را بـه صـورت زیـر محاسـبه نماییم و سـپس آنهـا را با هـم جمع کنیم تـا کل انرژی 

مـورد نیـاز فـرد بدسـت آید:

 	 :)BEE(ا Basal Energy Expenditure انرژی مورد نیاز برای متابولیسم پایه

BEE = )kg( برای آقایان 24 ساعت * 1کیلو کالری * وزن

 BEE = )kg( برای خانم ها 24 ساعت * 0/95 کیلو کالری * وزن

انرژی مورد نیاز برای فعالیت بدنی: 	 

انرژی مورد نیاز برای فعالیت بدنی خیلی سبک = 30% * انرژی متابولیسم پایه

فعالیت های روزمره عمده افراد در این گروه قرار می گیرد.

انرژی مورد نیاز برای فعالیت بدنی سبک = 50% * انرژی متابولیسم پایه

انرژی مورد نیاز برای اثرگرمازایی غذا: 	 

انـرژی مـورد نیـاز بـرای اثـر گرمازایی غـذا = ) انـرژی مورد نیـاز برای متابولیسـم پایه 

+ انـرژی مـورد نیاز بـرای فعالیت بدنـی( * %10 

کل انـرژی مـورد نیـاز = انـرژی متابولیسـم پایـه + انـرژی فعالیـت بدنـی + انـرژی اثـر 

گرمازایـی غـذا

ب - در صورتیکـه BMI بیمـار کمتـر از 18/۵ باشـد، محاسـبه انـرژی مـورد نیـاز روزانـه 

بیمـار بـر مبنـای وزن فعلـی بیمـار )همانند قسـمت الف( صـورت می گیـرد. درمـورد بیمارانی که 

BMI آنهـا کمتـر از 18/5 اسـت می توانیـم بـر مبنـای BMI =20 ابتـدا وزن آیـده ال را حسـاب 

نماییـم و سـپس بـر مبنـای ایـن وزن آیـده ال انـرژی مـورد نیـاز بیمـار را محاسـبه نماییـم. 

در بیمارانـی کـه BMI آنهـا کمتـر از حـد طبیعـی می باشـد و لاغـر هسـتند، اولویـت اول مـا 

حفـظ وزن فعلـی بیمـار و بعـد بتدریـج اضافه کـردن BMI او و رسـاندن آن به حد طبیعی اسـت. 
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ج - در صورتیکـه BMI فـرد بالاتـر از حـد طبیعـی یعنـی 2۵ باشـد در ایـن حالـت بیمار 

دچـار اضافـه وزن اسـت ، لـذا میزان انـرژی مورد نیـاز بیمار بر مبنـای وزن آیـده ال تطبیق یافته 

 AIBW بـرای محاسـبه  یـا )Adjusted Ideal Body Weight (AIBW محاسـبه می گـردد. 

ابتـدا بایـد وزن آیـده ال فـرد را محاسـبه نماییم. معمولا" چـون وزن آیده ال در واقـع همان وزنی 

اسـت کـه فـرد در BMI آیـده ال یعنـی BMI معـادل 25-20 دارد، لـذا یـک روش سـاده بـرای 

محاسـبه وزن آیـده ال آن اسـت کـه BMI را در وسـط محـدوده طبیعـی یعنی مسـاوی 22 یا 23 

در نظـر بگیریـم و بـر مبنـای قـد فـرد وزن ایـده آل را محاسـبه نماییم.

وزن ایده آل بر حسب کیلوگرم   وزن بر حسب کیلوگرم           
BMI = _________________________ 22 = ____________________________

قد بر حسب متر به توان2  قد بر حسب متر به توان2         

وقتی که وزن ایده آل را برای بیمار محاسبه کردیم آنگاه AIBW را از فرمول زیر محاسبه می کنیم:

AIBW = IBW + [(ABW – IBW) * 0/25]

بعـد از محاسـبه AIBW ، انـرژی بیمار همانند قسـمت الف محاسـبه می گـردد. جهت کاهش 

وزن بیمـاران چـاق، بعد از محاسـبه انـرژی حدود 500 کیلوکالـری از انرژی بیمار کسـر می گردد.

پروتئین دریافتی

میـزان پروتئیـن مـورد نیـاز بـرای بیماران مبتـلا بـه نفروپاتی دیابتـی 1-0/8 گرم بـه ازای هر 

کیلوگـرم وزنـی اسـت کـه بـر مبنای آن انـرژی محاسـبه می گـردد. بعد از محاسـبه پروتئیـن مورد 

نیـاز لازم اسـت میـزان پروتئیـن موجـود در ادرار 24 سـاعته بـه پروتئیـن محاسـبه شـده اضافـه 

شـود. البتـه در ایـن مـورد اختـلاف نظـر وجـود دارد امـا بهتـر اسـت درصورتیکـه میـزان پروتئیـن 

موجـود در ادرار 24 سـاعته بیشـتر از 1 گـرم اسـت، پروتئیـن ادرار بـه پروتئیـن محاسـبه شـده 

اضافـه شـود. همچنیـن، 50 درصـد یا بیشـتر از پروتئیـن دریافتی بایـد از پروتئین هـای با ارزش 

بیولوژیـک بـالا )High Biological Value )HBV باشـد. لازم بـه ذکر اسـت در ایـن بیماران بهتر 

اسـت رژیـم غذایـی ابتـدا بـر مبنـای 1 گـرم پروتئیـن بـه ازای هـر کیلوگـرم وزن بـدن کـه تقریبا" 

معـادل بـا 12% کل انـرژی دریافتـی می شـود محاسـبه گـردد و تنهـا در صـورت لـزوم میـزان آن 

کاهش داده شـود.

چربی دریافتی

در رژیـم غذایـی ایـن بیمـاران، حـدود 35-30% کل انـرژی می تواند از چربیها تأمین شـود. در 

ایـن بیمـاران چـون ناهنجاریهـای لیپیدی شـایع می باشـد لذا لازم اسـت که اولًا چربـی موجود در 

رژیم غذایی بیشـتر از نوع غیر اشـباع باشـد و ثانیاً از مصرف مواد غذایی سـرخ شـده تا حد امکان 

بایسـتی پرهیـز شـود تا از شکسـته شـدن باندهـای مضاعف اسـیدهای چرب غیراشـباع جلوگیری 

بعمـل آیـد، چـرا کـه اساسـا" در بیمـاران دیابتی اسـترس اکسـیداتیو وجـود دارد و بنابرایـن باید از 

ورود ترکیبـات اکسـیدان بیشـتر از طریـق رژیـم غذایی به بدن جلوگیـری نماییم. 

کربوهیدرات دریافتی

در ایـن بیمـاران بعـد از محاسـبه کالـری حاصـل از پروتئیـن و چربـی،  بقیـه کالـری دریافتی 

بایسـتی از کربوهیدراتهـا تأمیـن شـود و معمولا"  در بیمـاران دیابتی حـدود 53-52% کل کالری 

بیمـاران  در  دریافتـی  کربوهیـدرات  از محاسـبه کل  بعـد  تآمیـن می شـود.  کربوهیدرات هـا  از 

دیابتـی لازم اسـت محاسـبه توزیـع کل کربوهیدرات بیـن وعده های غذایی نیز صـورت گیرد. در 

ایـن مرحلـه کل کربوهیـدرات موجـود در رژیـم غذایـی بایسـتی به نحـوی بین 

وعده هـای غذایـی تقسـیم گـردد کـه اولا" کمتریـن افزایـش گلوکـز خـون را بعـد از هـر وعده 

غذایـی داشـته باشـیم و ثانیـا" بتوانیم از بوجود آمدن هیپوگلیسـمی ناشـی از تجویز انسـولین یا 

مصـرف قرص هـای پاییـن آورنـده گلوکـز خون پیشـگیری نماییم. جهـت توزیع کربوهیـدرات بین 

وعده هـای غذایـی، بعـد از آنکـه میـزان کل کربوهیـدرات در رژیـم غذایـی محاسـبه گردیـد آنگاه 

کل کربوهیـدرات را بـه صـورت درصدهـای زیـر بیـن وعده هـای غذایـی بیمـاران دیابتـی توزیـع 

می کنیـم. 
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نحوه توزیع کربوهیدرات رژیم غذایی در بیماران دریافت کننده انسولین به شرح زیر می باشد:

وعده آخر شبشاممیان وعده عصرناهارمیان وعده صبحصبحانه

%1۵%13%22%13%22%1۵

در مـورد بیمـاران دریافت کننـده قرص های پایین آورنده گلوکز خـون، توزیع کربوهیدرات 

بهتر اسـت به صورت زیر باشـد:

وعده آخر شبشاممیان وعده عصرناهارمیان وعده صبحصبحانه

%1۵%13%24%13%24%11

آورنـده  پاییـن  قـرص  یـک  شـام  از  قبـل  دیابتـی  بیمـاران  داشـت درصورتیکـه  توجـه  بایـد 

گلوکـز خـون از گـروه داروهـای سـولفونیل اوره یـا داروهـای مگلتینیـدی )Meglitinide( مصـرف 

می نماینـد، در ایـن حالـت توزیـع کربوهیـدرات در ایـن بیمـاران بایـد هماننـد بیمـاران دیابتـی 

دریافـت کننده انسـولین باشـد، چراکه احتمال هیپوگلیسـمی در هنگام خـواب در این بیماران، 

هماننـد بیمـاران دیابتـی دریافـت کننـده انسـولین وجـود دارد. 

سدیم دریافتی 

میـزان سـدیم مصرفـی مجـاز در ایـن بیمـاران حـدود 2300 میلـی گـرم در روز می باشـد و 

معمـولا" جهـت احتیـاط در این بیماران بهتر اسـت سـدیم رژیـم غذایی حـدود 2000 میلی گرم 

در روز در نظـر گرفتـه شـود. لازم بـه ذکر اسـت کـه هر 1000 میلی گرم سـدیم )یـا بعبارت دیگر 

هـر گـرم سـدیم( معـادل با 2/55 گـرم نمک می باشـد.

پتاسیم، فسفر و مایعات دریافتی 

بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی بـا GFR معـادل بـا mL/minا60 یـا بیشـتر )یعنـی در 

مرحلـه CKD 1-2( نیـازی بـه محدودیـت پتاسـیم، فسـفر و مایعـات دریافتـی ندارنـد.

تنظیم رژیم غذایی بصورت کاربردی در بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی

بعـد از محاسـبه نیازهـای تغذیـه ای بیمـاران مبتلا به نفروپاتـی دیابتی لازم اسـت این نیاز ها 

بـه مـواد غذایـی تبدیل شـوند و ایـن امر با اسـتفاده از جدول رژیم نویسـی و همچنیین فهرسـت 

جانشـینی )Exchange List( در بیمـاران کلیـوی صـورت می گیـرد. در ایـن زمینـه ابتدا فهرسـت 

 جانشـینی بـرای بیمـاران کلیـوی شـرح داده می شـود و سـپس رژیـم نویسـی در ایـن بیمـاران از 

طریـق مثـال توضیح داده می شـود. 

CKD 1-2 فهرست  جانشینی برای بیماران کلیوی در مرحله

- ترکیب هر واحد از موادغذایی موجود در فهرست جانشینی مواد غذایی برای بیماران کلیوی 

گروه های غذایی
انرژی 

)kcal)

پروتئین

)gr)

کربوهیدرات

)gr( 

چربی 

)gr)

سدیم

)mg)

پتاسیم

)mg)

فسفر

)mg)

10048580185110شیر و فرآورده های آن

42510065ـــ657گوشت و جانشین های آن

802151803535مواد نشاسته ای )نان و غلات(

سبزی ها

پتاسیم کم 

پتاسیم متوسط

پتاسیم بالا

25

25

25

1

1

1

5

5

5

ناچیز

ناچیز

ناچیز

15

15

15

70

150

270

20

20

20

میوه ها 

پتاسیم کم 

پتاسیم متوسط 

پتاسیم بالا 

60

60

60

0/5

0/5

0/5

15

15

15

ـــ

ـــ

ـــ

ناچیز

ناچیز

ناچی

70

150

270

15

15

15

555105ــــــ45چربی ها

15205ـــ15ناچیز60مواد غذایی پر کالری



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 316317 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

گروه شیر و فرآورده های آن

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

نصف لیوانشیر ) بدون چربی، کم چربی، کامل( 

نصف لیوانشیرکاکائو 

نصف لیوانبستنی 

نصف لیوانماست ساده یا میوه ای 

یک چهارم لیوان پودر شیر خشک 

4 قاشق غذاخوریخامه 

3 قاشق غذاخوریپنیر خامه ای 

گروه گوشت و جانشین های آن

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

30 گرم )به اندازه یک قوطی کبریت(گوشت گاو ،گوساله و گوسفند پخته

گوشت مرغ ، جوجه ، بوقلمون و 

سایر ماکیان پخته
30 گرم )به اندازه یک قوطی کبریت(

 30 گرم )به اندازه یک قوطی کبریت(ماهی ومیگو پخته

یک عدد تخم مرغ کامل 

2 عددسفیده تخم مرغ 

30 گرم پنیر معمولی

 یک عدد کوچکسوسیس

30 گرمکالباس 

- هـر نصـف لیـوان حبوبـات پختـه معـادل بـا یک واحـد از گروه گوشـت و یـک واحـد از گروه 

نـان و غلات می باشـد.

- هـر 3/5 قاشـق غذاخـوری سـویای خـام، بعـد از پختـه شـدن معـادل بـا 2 واحـد از گـروه 

می باشـد. گوشـت 

- در بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی )در مرحلـه CKD 1-2(، هـر 15 عـدد مغـز از قبیل 

پسـته، بـادام، فنـدق و غیـره معـادل بـا 0/5 واحـد از گـروه گوشـت در نظر گرفته می شـود. 

گروه نان و غلات

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

یک برش به اندازه کف دست )30 گرم(نان ) سنگک، تافتون، بربری( 

4 برش به اندازه کف دست )30 گرم(نان لواش 

نصف یک عددنان همبرگری 

نصف یک عدد کوچک شیرینی دانمارکی ساده 

یک عدد کوچک )30 گرم( کیک یزدی  

30 گرمبیسکویت

Na )سه چهارم لیوان غلات آماده )مانند برشتوک

یک لیوان گندمک 

نصف لیوانغلات پخته 

2/5 قاشق غذاخوریآرد 

نصف لیوانماکارونی پخته 

5 قاشق غذاخوریبرنج پخته 

Na: سدیم بالا 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 318319 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

سبزی ها

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

سبزی های دارای پتاسیم کم 

کاهو )یک لیوان(لوبیا سبز )نصف لیوان(

فلفل سبز )نصف لیوان(خیار پوست کنده )یک عدد متوسط(

کلم خام )نصف لیوان(شاهی )نصف لیوان(

سبزی های دارای پتاسیم متوسط  

کدو )یک عدد متوسط(اسفناج خام )نصف لیوان(

کرفس خام )یک شاخه( بادمجان )یک عدد متوسط(

کلم پخته )نصف لیوان(بروکلی )نصف لیوان(

گل کلم )نصف لیوان(پیاز )نصف لیوان(

مارچوبه )پنج شاخه(تربچه )نصف لیوان(

نخود سبز  )نصف لیوان(ذرت )نصف بلال(  

هویج پخته)نصف لیوان( ریواس )نصف لیوان(

هویج )یک عدد خام کوچک( شلغم )نصف لیوان(

قارچ کنسرو  یا تازه )نصف لیوان(
سبزی خوردن

)یک بشقاب میوه خوری کوچک(

سبزی های دارای پتاسیم بالا   

سبزی پخته )پنج قاشق غذاخوری(اسفناج پخته )نصف لیوان(

کدو حلوایی )نصف لیوان(چغندر )نصف لیوان(

فلفل تند  )نصف لیوان(کرفس پخته )نصف لیوان(

رب گوجه فرنگی )2 قاشق غذاخوری(P قارچ پخته   )نصف لیوان(

کلم بروکسل P )نصف لیوان(بامیه )نصف لیوان(

سیب زمینی آب پز یا پوره شده  P )یک عدد متوسط(باقلا سبز  )نصف لیوان(

سیب زمینی تنوری )نصف یک عدد متوسط( آب گوجه فرنگی )نصف لیوان(

سیب زمینی سرخ کرده )30 گرم( گوجه فرنگی )یک عدد متوسط( 

- در بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی )در مرحله CKD 1-2)، لازم نیســت به میزان پتاســیم 

سبزی ها توجه شود چرا که محدودیت پتاسیم ندارند.

گروه میوه ها

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

میوه های دارای پتاسیم کم

گلابی، کمپوت یا عصاره )نصف لیوان(آب انگور )نصف لیوان(

لیمو شیرین )نصف یک عدد(زغال اخته )نصف لیوان(

لیمو ترش زرد )نصف یک عدد(عصاره هلو )نصف لیوان(



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 320321 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

میوه های دارای پتاسیم متوسط 

شاه توت )نصف لیوان(آب سیب )نصف لیوان(

عصاره زردآلو )نصف لیوان(آب گریب فروت )نصف لیوان(

کشمش )2 قاشق غذاخوری(آب لیمو ترش زرد )آبلیمو شیرین(

گریپ فروت )نصف یک عدد کوچک( آلو برقانی )یک عدد متوسط(

گیلاس )نصف لیوان(آناناس ، تازه یا کمپوت 

نارنگی )2 عدد کوچک(انگور )15 عدد کوچک( 

هلو، تازه )یک عدد کوچک( تمشک )نصف لیوان(

هلو، کمپوت )نصف لیوان(توت فرنگی )نصف لیوان(

هنداونه )یک لیوان( سیب )یک عدد کوچک( 

انبه )نصف لیوان(انجیر )کمپوت یا خام(

گوجه سبز )7 عدد(آب لیموترش سبز )یک استکان(

لیموترش سبز )100 گرم(

میوه های دارای پتاسیم بالا  

طالبی )یک لیوان(آب آلو  )نصف لیوان(

آب پرتقال)نصف لیوان(آلو بخارا ، خشک )5 عدد( 

خرمالو )یک عدد متوسط(انجیر خشک )2 عدد( 

کیوی )نصف یک عدد متوسط( برگه زرد آلو )5 عدد( 

گرمک )یک لیوان(پرتقال )یک عدد کوچک(

خربزه )یک لیوان(انار )نصف یک عدد متوسط(

گلابی تازه ) یک عدد متوسط( خرما )سه عدد( 

موز )نصف یک عدد متوسط(زردآلو تازه یا کمپوت )100 گرم( 

ازگیل  )2 عدد متوسط(شلیل ) یک عدد کوچک( 

- در بیمـاران مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی )در مرحلـه CKD 1-2(، لازم نیسـت بـه میـزان 

پتاسـیم میوه هـا توجـه شـود چـرا کـه محدودیـت پتاسـیم ندارنـد.

گروه مواد غذایی پر کالری

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

نصف لیواننوشابه های گازدار 

نصف لیوانشربت آبلیمو

نصف لیوانلیموناد

نصف لیواننوشابه با طعم میوه ای 

1 عدد ) 90 گرم(بستنی یخی )بستنی چوبی( 

یک چهارم لیوانیخ دربهشت 

یک قاشق غذاخوریعسل 

سه عددآب نبات سفت 

یک قاشق غذاخوریمربا یا ژله 

یک قاشق غذاخوریشکر

5 حبه سه گرمیقند

گروه چربی ها

یک واحد از این گروه معادل با یکی از اقلام زیر می باشد:

یک قاشق مربا خوریروغن جامد

یک قاشق مربا خوریروغن مایع

یک قاشق مربا خوریکره 

یک قاشق مربا خوریمارگارین

یک قاشق مربا خوریسس مایونز

دو قاشق غذا خوریپودر نارگیل 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 322323 درمان های دیابت و برخورد با عوارض در بیماران کلیوی

مثـال: بیمـار آقـای 67 سـاله ای اسـت کـه مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی می باشـد. وزن ایـن 

بیمـار 56 کیلوگـرم و قـد او 160 سـانتیمتر می باشـد. این بیمـار در حال حاضر قبـل از صبحانه 

و قبـل از شـام هـم انسـولین Regular و هـم انسـولین NPH تزریـق مـی نماید. با توجـه به اینکه 

میـزان پروتئیـن دفـع شـده در ادرار 24 سـاعته بیمـار 1000 میلـی گـرم )یـا 1 گـرم( می باشـد 

رژیم غذایی این بیمار را تنظیم نمایید. نتایج آزمایشات بیمار به شرح زیر می باشد:  

گلوکز ناشتای خون (FBS)ا mg/dL ا135

ازت اوره خون (BUN)ا mg/dL ا14 

کراتینین سرم mg/dLا 9/0 

پروتئین ادرار 24 ساعته : mg ا1000 

پاسخ: 

جهت تنظیم رژیم غذایی برای بیمار فوق الذکر ابتدا BMI بیمار را محاسبه می نماییم. 

           56
BMI = __________ ≈ 22
         (1/6)2

چـون BMI بیمـار در محـدوده طبیعـی 25-18/5 قـرار دارد لـذا برمبنـای وزن فعلـی بیمـار 

انـرژی مـورد نیـاز او محاسـبه می گردد برای محاسـبه انرژی مطابـق با توضیحاتی کـه قبلا" داده 

شـده اسـت عمـل می نماییم. 

انرژی متابولسیم پایه=   kcal ا1344=24×1×56

انرژی مورد نیاز برای فعالیت بدنی =   kcalا 403=30/0×1344 

انرژی مورد نیاز برای اثرگرمازایی غذا=   kcalا 175=10/0 × (403+1344) 

کل انرژی مورد نیاز =   kcalا 1922=175+403+1344 

کل انرژی مورد نیاز : 1922 کیلوکالری 

کل پروتئین مورد نیاز : grا 57 = 1 + (1 × 56)

پروتئین gr : HBVا 5/28 = 50/0 × 57

کالری حاصله از پروتئین : 12% = 100 × [1922 ÷ (4 × 57 )]

کل  بنابرایـن  می شـود  گرفتـه  نظـر  در   %53 کربوهیدرات هـا  از  حاصلـه  کالـری  میـزان 

می شـود.  گـرم   255 بـا  برابـر  رژیـم  کربوهیـدرات 

grا 255 = 4 ÷ 1018 = 53% × 1922

نحـوه توزیـع کربوهیـدرات در ایـن بیمـار مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی بـه صـورت زیـر در نظر 

گرفتـه می شـود:

وعده آخر شبشاممیان وعده عصرناهارمیان وعده صبحصبحانه

%1۵%13%22%13%22%1۵

38 گرم۵6 گرم33 گرم۵6 گرم33 گرم38 گرم

میـزان کالـری حاصلـه از چربی هـا 35% در نظـر گرفتـه می شـود و بنابرایـن کل چربـی رژیم 

برابـر بـا 77 گـرم می گردد. 

grا 75 = 9 ÷ 673 = 35/0 × 1922

بایـد توجـه داشـت بطورکلـی در رژیـم نویسـی بـرای بیمـاران غیر کلیـوی حداکثـر 30% کل 

کالـری از چربـی و معمـولا" 15% کل کالـری از پروتئیـن تأمیـن می گـردد امـا در بیمـاران مبتـلا 

بـه نفروپاتـی دیابتـی چـون درصـد کالری حاصلـه از پروتئین کمتـر از 15% اسـت و در این مثال 

حـدود 12% کل کالـری از پروتئیـن تأمیـن می گـردد بـه همیـن دلیـل 3% بـه کالـری حاصـل از 

چربی هـا اضافـه می گـردد. از سـوی دیگـر چـون در رژیـم غذایـی ایـن بیمـاران میـزان پروتئیـن 

کـم می باشـد لـذا اگـر درصـد کالـری حاصـل از کربوهیدرات ها بالا باشـد این امر سـبب افزایش 

تعـداد واحدهـا از گـروه مـواد غذایـی پرکالـری )یـا بعبـارت دیگـر قندهای سـاده( می گـردد. لذا 

درصـد کالـری حاصـل از کربوهیدرات هـا را بـه جـای 55% حـدود 53% در نظـر مـی گیریـم و بـه 

همیـن دلیـل 2% دیگـر بـه کالـری حاصـل از چربی هـا اضافـه می گـردد و درصـد کالـری حاصله 

از چربی هـا بـه 35% می رسـد.
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میـزان مجازسـدیم دریافتـی: حـدود2000 میلـی گـرم در روز بایـد توجـه داشـت اگـر ایـن 

بیمـار دارای فشـار خـون بـالا بـود باز هـم میزان سـدیم دریافتی حـدود2000 میلی گـرم در روز 

در نظـر گرفتـه می شـد.

میزان دریافت فرد از هر یک از گروه های غذایی را مطابق با جدول رژیم نویسی تعیین می نماییم:

جدول رژیم نویسی برای تبدیل مواد مغذی انرژی زا به گروه های غذایی

گروه غذایی
تعداد 

واحد

Proا (gr) CHO
(gr)

Fat
(gr)

Na
(mg)

K
(mg)

P
(mg) HBVLBV

8580__14گروه شیر

100=25×164____428گروه گوشت

60=15×4__420__4گروه سبزی 

____260__4گروه میوه  

مواد نشاسته ای 

)نان و غلات(
957-38=19 2=913599×80=720

30=15×452=30-3275=223-255__2موادغذایی پرکالری

495=55×99=5÷245=15÷32__9گروه چربی

1485

رژیـم فـوق الذکـر حـاوی 1485میلی گرم سـدیم اسـت لذا چون بیمـاران مبتلا بـه نفروپاتی 

دیابتـی می تواننـد مطابـق بـا آنچـه کـه قبـلا" توضیـح داده شـد حـدود 2000 میلی گرم سـدیم 

 = mg515 ( مصـرف نماینـد بـه ایـن ترتیـب ایـن بیمـار می توانـد 515 میلـی گـرم سـدیم دیگـر

1485 -2000( یـا بعبـارت دیگـر حـدود 1/3 گـرم نمک

 )1/3≈ 0/51× 2/55( نیـز روزانـه بـه رژیـم غذایـی خود اضافـه نماید که این میـزان معادل 

بـا نصف قاشـق چای خـوری نمک می باشـد.

در هنـگام تنظیـم جـدول رژیـم نویسـی برای بیمـاران مبتلا بـه نفروپاتی دیابتی لازم نیسـت 

سـتون پتاسـیم و فسـفر را تکمیل نماییم چراکه در این بیماران هنوز کلیه نارسـا نشـده اسـت و 

در نتیجـه هیپرکالمـی و هیپرفسـفاتمی بوجـود نخواهـد آمد. تکمیل سـتون سـدیم بـه این دلیل 

اسـت کـه در ایـن بیمـاران مصـرف زیـاد سـدیم سـبب افزایـش فشـار خـون گلومرولـی و تشـدید 

دفـع ادراری پروتئیـن می گردد.

رژیم غذایی

15:30-16:00عصرانهساعت 07:30تزریق انسولین 

2 واحدگروه میوه ساعت 08:00صبحانه

یک استکان چای + 2 حبه قند2 واحدگروه نان و غلات

19:30تزریق انسولیننصف قوطی کبریتپنیر معمولی

20:00شام1 قاشق غذاخوریمربا

2 واحدگروه نان و غلاتیک استکان چای + 1 حبه قند

1.5 واحدگروه گوشتساعت 10:00میان وعده صبح

آزادگروه سبزی1 واحدگروه میوه 

نصف لیوانماست1 واحدگروه نان و غلات

روغن شام در حد متعادل باشدبرای مثال 30 گرم بیسکویت

22:00آخر شب13:00ناهار

1 واحدگروه میوه3 واحدگروه نان و غلات

یک استکان چای + 2 حبه قند2 واحدگروه گوشت

آزادگروه سبزی
1 واحد )قبل از خواب(گروه نان و غلات

روغن ناهار در حد متعادل باشد

- باید توجه داشت درصورتیکه در صبحانه این بیمار مربا را قرار ندهیم مشکلی بوجود نخواهد آمد. 

بیمار گرامی نکات زیر را رعایت نمایید:

1- در طول روز مجاز به مصرف حداکثر نصف قاشق چای خوری نمک هستید.

2- جهـت بهبـود طعـم غذاهـا از آبلیمـو طبیعـی )کـه فاقـد نمـک اسـت(، آب سـایر مرکبـات 

تـرش هماننـد آب نارنـج، آب گوجـه فرنگـی طبیعـی و غیـره اسـتفاده نماییـد.
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3- از مصـرف ایـن مـواد غذایـی بدلیـل داشـتن نمـک خـودداری نمایید: خیار شـور، ترشـی 

شـور، غذاهـای نمک سـود، غذاهای دودی، رب و سـس گوجـه فرنگی، غذاهای آمـاده، غذاهای 

کنسـرو شـده، چیپس، پفک، انواع مغزهای شـور، سوسـیس و کالباس، زیتون پرورده، دوغ های 

موجـود در بـازار، و بـه طـور کلـی هـر غـذای آماده ای کـه در تهیـه آن نمک بکار رفته اسـت.

4- مصـرف پنیـر تنهـا در میزانـی کـه در رژیـم غذایـی گذاشـته شـده اسـت مجـاز می باشـد. 

جهـت مصـرف پنیـر همـراه بـا صبحانـه بایـد پنیـر از شـب قبـل در آب گذاشـته شـود تـا نمک آن 

گرفتـه شـود و قبـل از مصـرف نیز شسـته شـود.

5- از مصـرف مغزهـا حتـی مغزهـای بـدون نمـک هـم پرهیـز نماییـد. درصـورت تمایـل بـه 

مصـرف مغزهـا، بـه ازای مصـرف هـر 15 عدد مغـز )همانند پسـته، انـواع بادام ها، فنـدق و غیره( 

لازم اسـت 0/5 واحـد از گـروه گوشـت را از رژیـم غذایـی حـذف نماییـد.

6- از مصـرف روغن هـا و چربی هـای جامـد پرهیز نماییـد. جهت پخت و پـز از روغن های گیاهی 

مایـع اسـتفاده نماییـد و بهتریـن روغن در این زمینه روغـن کُلزا )یا روغن کانولا( می باشـد. 

7- از مصـرف غذاهـای سـرخ شـده در روغـن، غذاهـای پـر چـرب، غذاهـای آمـاده از جملـه 

پیتـزا پرهیـز نماییـد. بهتـر اسـت غذاهـا تـا حد امکان بـه صـورت بخارپز، آب پـز یا کبابی باشـد.

8- از مصـرف چربـی گوشـت ها، پوسـت مـرغ، پوسـت ماهـی، لبنیـات پـر چـرب، سـس های 

سـفید، کلـه و پاچـه، دل، قلـوه، جگـر، مغـز، زرده تخـم مـرغ، میگـو، کـره، خامـه، شـیرینی های 

خامـه ای و چیپـس پرهیـز نماییـد. در صورت بالا بودن غلظت کلسـترول خـون، حداکثر در هفته 

یـک تـا دو عـدد تخم مـرغ بیشـتر مصـرف نکنید.

9- توصیه می شود بخش عمده گوشت مصرفی از نوع گوشت سفید )مرغ و ماهی( باشد.

10- توصیـه می شـود از پروتئیـن سـویای موجـود در بـازار بعنوان بخشـی از واحدهـای گروه 

گوشـت خـود اسـتفاده نماینـد چراکـه این امـر در کاهـش دفـع ادراری پروتئین مؤثر می باشـد.

11- از مصـرف زیـاد قنـد، شـکر، شـربت، نوشـابه، آب میوه هـای صنعتـی، عسـل، مربـا، آب 

نبـات، شـکلات، شـیرینی ها، بسـتنی ها و سـایر مـواد غذایـی حاوی شـکر پرهیز نماییـد. مصرف 

ایـن مـواد غذایـی فقـط در حـدی باشـد کـه در رژیـم غذایی شـما گنجانده شـده اسـت.

12- غذاها را کاملا" بجوید و به آهستگی میل نمایید.

13- از مصـرف غـذا در هنـگام تماشـای تلویزیون یـا مطالعه کردن پرهیز نماییـد، چراکه این امر 

سـبب عـدم تمرکـز در هنـگام غـذا خـوردن و در نتیجه مصرف بیـش از حد مواد غذایـی می گردد.

14- روزانه حداقل 1-0/5 ساعت فعالیت بدنی از قبیل پیاده روی داشته باشید.

15- از جابجایـی مـواد غذایـی بیـن وعده هـای غذایـی بـدون هماهنگی با متخصـص تغذیه 

پرهیـز نمایید.

مکمل های تغذیه ای 

1- تجویز مکمل کلسیم 

چـون در ایـن رژیـم غذایـی بـه میـزان کافـی لبنیـات وجـود نـدارد لـذا لازم اسـت روزانه یک 

عـدد قـرص کربنـات کلسـیم 500 میلی گرمی تجویز شـود و در مورد این بیمـاران قرص کربنات 

کلسـیم نبایـد همـراه بـا وعده هـای غذایی مصرف شـود چراکه نیـازی به کاهش جذب فسـفر در 

ایـن بیمـاران نیسـت و می توانـد در فاصلـه دو وعده غذایی بـکار رود. 

2- تجویز یک عدد نفروویت یا نفروتونیک

چـون در رژیـم غذایـی ایـن بیمار مبتـلا به نفروپاتـی دیابتی از گـروه لبنیات به میـزان کافی 

قـرار داده نشـده اسـت لـذا بـرای تأمیـن روی، ویتامین هـای B2، B12 و سـایر ویتامین هـا لازم 

اسـت روزانـه یـک عدد قـرص نفرویـت یـا نفروتونیک تجویز شـود.
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دیالیز در بیماران دیابتی
دکتر مریم میری: عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی مشهد

اپیدمیولوژی

امـروزه پیشـرفت نفروپاتـی دیابتـی بـه نرمـال شـدن فشـارخون و کنتـرل دقیـق قنـد خـون 

بسـتگی دارد ولـی تعـداد زیـادی از بیمـاران بـه سـمت نارسـایی مرحله نهایـی کلیـه می روند.3-1 

پروتئینـوری  میـزان  و  هیسـتولوژیک  بیمـاری  شـدت  بیمـاری  پیشـرفت  مهـم  مشـخصه های 

می باشـد.4 گرچـه انسـیدانس بیمـاری نارسـایی مرحله نهایی کلیـه به آهسـتگی افزایش می یابد 

و براسـاس مطالعـات اخیـر دیتـا ریجسـتری امریـکا، گرچـه دیابـت بعنـوان علـت نارسـایی مزمن 

کلیـه کاهـش دارد ولـی هنـوز دیابـت شـایعترین علـت نیاز بیمـاران جدیـد به جایگزینـی کلیوی 

می باشـد.7-5

بـر طبـق آخریـن آمارهـا شـیوع دیابـت در جهان رو بـه افزایش و تا سـال 2040 حـدود 642 

میلیـون نفـر مبتـلا بـه دیابت میباشـند. وجود بیمـاری کلیوی در بیمـاران دیابتی سـبب افزایش 

بیمـاری قلبـی عروقـی و مرگ و میر می شـود.8

زمان شروع دیالیز در بیماران دیابتی 

آیـا در بیمـاران دیابتـی نارسـایی مزمـن کلیـه مرحلـه 5، دیالیـز بایـد زودتـر شـروع شـود )به 

عنـوان مثـال قبـل از اینکـه علائـم سـندرم اورمیـک در این بیمـاران ظاهر شـود؟( و آیـا تفاوتی با 

بیمـاران غیـر دیابتـی دارند؟

در مطالعـات انجـام شـده و گایدلاین هـای موجـود توصیـه شـده اسـت کـه شـروع دیالیـز در 

ایـن بیمـاران ماننـد افـراد غیـر دیابتـی بـا همـان معیارهـای لازم جهت شـروع همودیالیز باشـد. 

یعنـی در صـورت ظاهـر شـدن علایـم اورمیـک جهـت بیمـاران دیالیز شـروع شـود.

نکات قابل توجه در برخورد با این بیماران که باید به آن توجه کرد، موارد زیر است:

الـف( افتـراق عـوارض دیابـت در طولانـی مـدت مثـل پلـی نوروپاتـی و گاسـترو پـارزی از 

نوروپاتـی و تهـوع بدنبـال اورمـی اسـت.9

ب( در بیمـاران بـا انتخـاب همودیالیـز بـه عنـوان روش جایگزینـی کلیـوی بایـد در مـورد 

فاکتورهـای موثـر بـر بهتریـن زمان اکسـس گذاری با بیمار صحبت شـود که این فاکتورها شـامل 

ایـن مـوارد اسـت: در زمانـی کـه سـرعت کاهـش عملکـرد کلیـوی زیـاد می شـود و اینکـه ایـا فرد 

امیـد بـه زندگـی بالایـی دارد یـا خیـر. آیا عـروق این فرد مناسـب اکسـس گـذاری می باشـد و آیا 

اکسـس عروقـی در ایـن فـرد فانکشـنال خواهـد بود یـا خیر؟9

در مطالعـات اولیـه انجـام شـده سـوال ایـن بـود که آیـا شـروع دیالیـز در کلیرانـس کراتینین 

از پیـش تعریـف شـده بالاتـر قبـل از ایجـاد علایـم اورمیـک باعـث بهبـود پیامـد در ایـن بیمـاران 

می شـود یـا خیر؟9

از آنجـا کـه افتـراق بیـن علایـم اورمیـک از علایـم ثانویـه بـه دیابـت طولانـی مـدت دشـوار 

می باشـد. تعـداد بسـیار زیـادی از بیمـاران دیابتـی زودتـر از زمـان موعـد دیالیـز می شـوند چون 

علایمـی مثـل تهـوع بعلـت گاسـتروپارزی دیابـت بـه حسـاب تهـوع اورمـی گذاشـته می شـود.9

در بعضی از مطالعات انجام شـده شـروع دیر هنگام دیالیز با مرگ و میر و عوارض بیشـتری 

نسـبت بـه شـروع زودهنـگام دیالیـز همراه بـوده اسـت. در صورتیکه در شـروع زود هنـگام دیالیز 

نیـز عـوارض زیـادی همچون مسـتعد شـدن فـرد بـه همودینامیـک ناپایـدار، هایپوپرفیو      ـزن قلبی 

و ریسـک خونریـزی بدنبـال مصـرف آنتـی گواگـولان وجـود دارد. آسـیب بیشـتر بـه اکسسـس 

عروقـی و نیـز مسـتعد شـدن فـرد به کاهش هـر چه بیشـتر باقیمانـده بـرون ده ادراری.10

در بیمـاران دیالیـز صفاقـی ریسـک آسـیب بـه پریتوئـن بیشـتر می شـود و در نهایـت خـود 

دیالیـز باعـث مختـل شـدن کیفیـت زندگـی فـرد می شـود.

همچنیـن مـرگ و میـر بالاتـری بـا شـروع دیالیـز در eGFR بالاترنیز دیده می شـود که در این 

رابطـه چندیـن تناقـض وجـود دارد یکـی اینکه یماران بـا کوموربیدیتـه بیشـتر eGFR بالاتری در 

زمـان شـروع دیالیـز دارنـد و علـت آن از دسـت دادن تـوده عضلانـی فـرد در تولیـد کراتینیـن یـا 

بدلیـل افزایـش حجـم میـزان کراتینیـن سـرم کمتر از میـزان واقعی محاسـبه می شـود.14-11
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بـر اسـاس مطالعـه معـروف IDEAL کـه در آن بیماران بـه دوگروه با eGFR بیـن 10 -15 که 

گـروه بـا eGFR بالاشـروع دیالیـز زود هنـگام و گـروه بـا GFRe بیـن 5-7 گـروه بـا eGFR پاییـن 

شـروع دیالیـز دیـر هنـگام بـرای شـروع دیالیز تقسـیم شـدند. بیماران در یـک فالوآپ بـرای 3.6 

سـال از نظـر پیامـد اولیـه و نیـز همـه علـل مـرگ و میر مـورد ارزیابی قـرار گرفتنـد و همچنین در 

مـورد حـوادث قلبـی عروقـی، عوارض عفونی، تعداد دفعات بسـتری مـورد فالوآپ قـرار گرفتند در 

ایـن مطالعـه تفاوتـی بیـن دو گروه شـروع دیالیـز زود هنگام و دیر هنـگام از نظر مـرگ و میرو نیز 

پیامد هـای ثانویـه وجـود نداشـت. همچنیـن در گروه بیمـاران دیابتی و غیر دیابتـی نیز اختلافی 

نبـود. در نهایـت ایـن مطالعـه پیشـنهاد کـرد eGFR فاکتور مناسـبی بـرای ارزیابی شـروع دیالیز 

نمی باشـد و بایـد بر اسـاس علایـم اورمیـک تصمیم گیری شـود.15

مطالعـات انجـام شـده بعـد از مطالعـه IDEAL مورتالیتـی در گروه شـروع زود هنـگام دیالیز 

بـا eGFR بالاتـر بیشـتر دیـده شـد )11 درصـد( در مقایسـه بـا گـروه دیـر هنـگام کـه 3 درصـد 

بود.17-16

دریک متاآنالیز اخیر تفاوتی برای شروع دیالیز در بیماران دیابتی با غیر دیابتی نبود.18

مقایسـه گایدلاینهـای مختلـف جهـت شـروع همودیالیـز کـه بعـد از مطالعه IDEAL منتشـر 

شـده اسـت در جـدول 1 می باشـد.9 

فاکتور مهم دیگر استفاده ازمواد محلول اورمیک برای شروع دیالیز می باشد:

مارکرهـای بیولوژیکـی کـه همـراه پیامـد بیمـاری در شـروع دیالیـز می باشـد یـک گـروه از 

ایـن بیومارکرهـا شـامل مـواد محلـول باند شـده با پروتئینهـا مثل ایندوکسـیل سـولفات وکریزول 

سـولفات و هیپـورات می باشـد. ایـن مـواد در حالـت نرمـال توسـط توبـول پروگزیمـال ترشـح 

می شـود. در حالـت از دسـت رفتـن عملکـرد کلیـوی تجمـع میابند و همراه با پیشـرفت نارسـایی 

مزمـن کلیـه و حـوادث قلبـی عروقـی اسـت. این مـواد همراه بـا مارکرهای اسـترس اکسـیداتیو و 

التهابـی همـراه بـا خسـتگی و خـارش و آنورکسـی و سـایر مشـکلات سـندرم اورمیـک می باشـد. 

بعـلاوه جـذب و برداشـت گوارشـی این توکسـین ها توسـط اسـتفاده خوراکی باعث بهبـود علایم 

اورمیـک بـه خصـوص ضعـف می شـود.25-20

بـر طبـق گایـد لایـن اروپا زمان شـروع دیالیـز در بیمـارن دیابتی ماننـد بیماران غیـر دیابتی 

و بـر اسـاس علایـم اورمیـک بـرای شـروع دیالیـز می باشـد. بـا توجـه بـه اینکـه بیمـاران دیابتـی 

اختلالاتـی ماننـد پلـی نوروپاتـی، تهـوع، اختـلال حافظـه و بـی خوابـی دارنـد کـه هـم در اورمی 

و هـم ثانویـه بـه دیابـت طـول کشـیده دیده می شـود و روشـی بـرای افتراق ایـن دو وجـود ندارد، 

دیالیـز در بیمـاران دیابتـی در eGFR بالاتـری شـروع می شـود.

Table 1. Current Clinical Practice Guidelines (CPGs) on the Timing of Initiation of 
Maintenance Dialysis for Patients with End-Stage Renal Disease Published Since IDEAL

Guideline Statement

NKF- KDOQI 
(2015)

The decision to initiate maintenance dialysis in patients who choose to do so should be 
based primarily upon an assessment of signs and/or symptoms associated with uremia, 
evidence of protein-energy wasting, and the ability to safely manage meta-bolic abnor-
malities and/or volume overload with medical therapy rather than on a specific level of 
kidney function in the absence of such signs and symptoms.

Canadian 
Society of 
Nephrology 
(2014)

For adults (aged > 18 yr) with an eGFR of less than 15 mL/ min per 1.73 m2, we rec-
ommend an “intent-to-defer” over an “intent-to-start-early” approach for the initiation 
of chronic dialysis. With the intent-to-defer strategy, patients with an eGFR of less 
than 15 mL/ min per 1.73 m2 are monitored closely by a nephrologist, and dialysis is 
initiat-ed with the first onset of a clinical indication or a decline in the eGFR to 6 mL/
min per 1.73 m2 or less, whichever of these should occur first. Clinical indications for 
the initia-tion of dialysis include the following: symptoms of uremia, fluid overload, 
refractory hyperkalemia or acidemia, or other conditions or symptoms that are likely to 
be ame-liorated by dialysis. In the absence of these factors, the eGFR should not serve 
as a sole criterion for the initiation of dialysis unless it is 6 mL/min per 1.73 m2 or less.

ERA- EDTA/
ERBP Advi-
sory Board 
(2011)

In patients with a GFR <15 mL/min/1.73m2, dialysis should be considered when there is 
one or more of the following: symptoms or signs of uremia, inability to control hy-dra-
tion status or blood pressure or a progressive deterioration in nutritional status. It should 
be taken into account that the majority of patients will be symptomatic and need to start 
dialysis with GFR in the range 9–6 mL/min/1.73m2. High-risk patients e.g. diabetics 
and those whose renal function is deteriorating more rapidly than eGFR 4 mL/min/year 
require particularly close supervision. Where close supervision is not fea-sible and in pa-
tients whose uremic symptoms may be difficult to detect, a planned start to dialysis while 
still asymptomatic may be preferred. Asymptomatic patients presenting with advanced 
CKD may benefit from a delay in starting dialysis in order to allow preparation, planning 
and permanent access creation rather than using temporary access.

KDIGO 
(2012)

We suggest that dialysis be initiated when one or more of the following are present: 
symptoms or signs attributable to kidney failure (serositis, acid-base or electrolyte 
abnormalities, pruritus); inability to control volume status or blood pressure; a pro-
gressive deterioration in nutritional status refractory to dietary intervention; or cogni-
tive impairment. This often but not invariably occurs in the GFR range between 5 and 
10 ml/min/1.73 m2. (2B)
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روش دیالیز ارجح در بیماران دیابتی همودیالیز یا پریتونئال دیالیز است؟

در بیمـاران بـا دیابـت و نارسـایی مزمـن کلیـه مرحلـه 5 روش دیالیـز ارجـح طبـق گایدلایـن 

اروپـا بـر اسـاس ترجیـح خـود بیمـاران و وضعیـت عمومـی بیمـار بایـد انتخـاب صـورت گیرد.9

چـرا کـه در ایـن زمینـه مطالعات متعدد نشـان داده اسـت کیفیـت زندگـی در دیالیز صفاقی 

و همودیالیـز در یمـاران دیابتـی فرقی ندارد.

در بعضـی مطالعـات نشـان داده شـد کـه بیماران دیابتی بـا دیالیز صفاقی سـروایوال بهتری 

نسـبت بـه همودیالیز دارند.

در مطالعـه دیگـر نشـان داده شـد ریسـک عفونت هـای مربـوط بـه اکسـس و بسـتری در 

می باشـد.9 همودیالیـز  بیمـاران  از  بیشـتر  دیالیـز صفاقـی  بیمـاران 

در نهایت انتخاب روش دیالیز به فاکتورهای زیر بستگی دارد:34

کوموربیدیتـی همـراه، شـرایط زندگـی بیمـار و انگیـزه فردی، مسـتقل بـودن بیمـار و توانایی 

در تحمـل شـیفت های دیالیـز

و فاکتورهای غیر مدیکال موثر در انتخاب مدالیتی عبارتند از:28

در دسـترس بـودن مدالیتـی، مهارت پزشـک، فاکتورهای اجتماعی، فاکتورهـای جغرافیایی، 

فاکتورهـای فرهنگی، هزینه

فواید و مضرات دیالیز صفاقی 28

فوایـد: درمـان مـداوم، اسـترس همودینامیـک نـدارد، اپیزودهـای کاهـش فشـار خـون 	 

نـدارد، نیـاز بـه واسـکولار اکسـس نـدارد، بیمـار می توانـد مسـتقل باشـد، و باقیمانـده 

عملکـرد کلیـوی حفـظ می شـود. نیـاز بـه حمـل و نقـل بـه مراکـز دیالیـز نـدارد، هزینـه کمتـر

مضـرات: خسـتگی بیمـار، خسـتگی خانـواده بیمار و نیـاز به حمایت در افراد مسـن 	 

و ناتـوان، ریسـک پریتونیت، مشـکل در داشـتن فضای کافـی در منزل

فواید و مضرات همودیالیز28

فوایـد: پذیـرش بیمـار و درگیـری فـردی کمتر، مناسـب برای افـراد ناتـوان و افرادی 	 

کـه حمایـت خانوادگـی ندارنـد، خسـتگی کمتـر فـرد بیمـار و خانـواده، در بعضـی 

مطالعـات کوهـورت سـروایوال بالاتـری در افـراد مسـن و دیابتـی دیـده شـده اسـت.

مضرات: درمان اینترمدیت با ریسـک اختلال همودینامیک، ریسـک هایپوتانسـیون 	 

در طـول درمـان بـه خصـوص در بیمـاران کاردیوواسـکولار، موربیدیتـی مربـوط بـه 

واسـکولار اکسـس، دیسفانکشـن اتونـوم، ریسـک عفونـت تهدیـد کننـده حیـات در 

همودیالیزی بیمـاران 

توصیـه می شـود در بیمـاران بـا داشـتن مهارت دسـت و دید مناسـب دیالیز صفاقـی انتخاب 

بهتـری بـرای دیالیـز نگهدارنده بیمار می باشـد.34

در کشـورهای پیشـرفته تعـداد بسـیار کمـی از بیماران دیالیـزی روش همو دیالیـز در خانه را 

انتخـاب می کننـد کـه پیامـد بالاتـری دارد. در صـورت انتخـاب همودیالیـز در ایـن بیمـاران باید 

همودیالیـز بـا صافی هـای High Flux انجام شـود.34

آیا تفاوتی در سروایوال در بیماران در همودیالیز و دیالیز صفاقی وجود دارد؟

بـر اسـاس دیتا ریجسـتری آمریکا تا سـال 2005، میزان مـرگ و میر بیمـاران دیالیز صفاقی 

از همودیالیزبیشـتر بوده اسـت و از سـال 2005 تا 2013 مرگ و میر در دیالیز صفاقی کمتر از 

همودیالیـز بـوده اسـت. دیالیـز صفاقـی بـا پیامد بهتـری همراه بوده اسـت و افزایش مـرگ و میر 

در دیالیـز صفاقـی بیشـتر در افـراد مسـن کـه اختـلالات عروقی نیز داشـته اند دیده شـده اسـت 

و در نهایـت بعـد از تعدیـل کوموربیدیته هـای همراه، اختلافی در سـروایوال بیمـاران دیالیزی در 

دیالیـز صفاقی بـا همودیالیز وجود نـدارد.26، 27، 29
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اکسس مناسب در بیماران دیابتی

دربیماران دیابتی برای همودیالیز اکسـس واسـکولار در عروق فرد )فیسـتول شریان وریدی( 

نسـبت بـه کاتتـر از پیامـد بهتـری بـرای شـروع دیالیـز برخوردارنـد. از نظـر سـروایوال بیمـاران 

دیـده شـده اسـت کـه مورتالیتی بعلت همـه موارد و مورتالیتی بعلت سیسـتم کاردیوواسـکولار در 

بیمـاران بـا کاتتر ورید مرکزی نسـبت به فیسـتول شـریان وریدی بیشـتر اسـت. هـم چنین مرگ 

و میـر بعلـت عفونـت در گرافـت شـریان وریدی نسـبت به فیسـتول شـریان وریدی بالاتر اسـت.

بـه طـور کلـی در مطالعـه توسـط فیلـد گـزارش شـده اسـت کـه فیسـتول شـریان وریـدی 

در قسـمت های پروگزیمـال بـازو نسـبت بـه دیسـتال در بیمـاران دیابتـی از سـروایوال بالاتـری 

برخـوردار اسـت و در مطالعـه دیگـری اختلافـی بیـن ایـن دو نبـود و بـه طـور کل بـر اسـاس 

گایدلاینهـای مختلـف در بیمـار دیابتـی انتخـاب ارجـح ابتدا فیسـتول وریدی شـریانی و سـپس 

گرافـت و در نهایـت کاتتـر وریـد مرکـزی می باشـد.30، 31

 

Figure 1: Decision flow chart for vascular access in patients with diabetes

زمـان مناسـب بـرای اکسـس گـذاری در بیمـاران دیابتـی و نیـز اکسـس مناسـب بـر اسـاس 

فلوچـارت شـکل 1 می باشـد.9

عوارض حین دیالیز در بیماران دیابتی

از هایپوتانســیون در طــی  اپیزودهایــی  اغلــب  اتونــوم  نوروپاتــی  بــا  بیمــاران دیابتــی 

دارنــد.34 همودیالیــز 

بیمـاران مسـن تیـپ 2 دیابـت بیشـتر بیماری هـای عـروق محیطـی جـدی دارنـد و این سـبب 

کاهـش توانایـی بیمـار بـرای رسـیدن بـه کفایـت پایـدار اکسـس عروقـی می شـود و متاسـفانه این 

بیمـاران همان هـا هسـتند که بعلت بیماریهای همـراه در انجام دیالیز صفاقی نیز ناتوان هسـتند.

همچنیـن در بیمـاران دیابتـی بـرروی همودیالیـز پزشـک بایـد بـه هایپوگلیسـمی در ایـن 

بیمـاران توجـه وی ـژه کنـد. علـل آن تغذیـه ضعیـف و دریافت کم مـواد غذایـی و همچنین کاهش 

کلیرانـس انسـولین داخلـی و خارجـی توسـط کلیه ها و کاهـش گلوکونئوژنز کبدی میبباشـد. در 

ایـن خصـوص بـه بیمـار بایـد علایـم هایپـو گلیسـمی توضیـح داده شـود هـم چنین کاهـش دوز 

داروهـای خوراکـی در روز دیالیـز و قنـد خـون بیمـار باید قبل و بعـد از دیالیز اندازه گیری شـود.

پاشـنه پـا افـراد دیالیـزی بایـد بررسـی شـده و درحیـن دیالیـز تخت فشـار زیـاد نباشـد. پای 

افـراد دیالیـزی هفتـه ای یـک نوبـت باید بررسـی و معاینه شـود. در بیماری کـه دارای علایم پای 

ادماتـو و اریتماتـو میاشـد، بایـد در عـرض 24 سـاعت به پزشـک پـا ارجاع داده شـود.32

کنترل قند خون در حین همودیالیز

در بیمـاران دیابتـی کـه دیالیـز می شـوند و دچـار نارسـایی مزمـن کلیـه میباشـند، میـزان 

HbA1C نسـبت بـه سـایر بیمـاران دیابتـی بـدون نارسـایی کلیـه بعلـت آنمـی در ایـن بیمـاران 

و اثـرات داروی اریتروپویتیـن 30 درصـد کمتـر می باشـد. لـذا بـرای کنتـرل قنـد خـون در ایـن 

بیمـاران بایـد از آلبومیـن گلیکوزیلـه اسـتفاده نمـود.

در بیمـاران دیابتـی کـه تحـت همودیالیز میباشـند قبـل از دیالیـز میزان قند خـون باید بین 

180 تـا 200 باشـد. GA> 24% در بیمارانـی کـه مشـکلات قلبـی دارنـد و کمتـر از 20 % در 

بیمـاران بـدون مشـکلات قلبی باشـد.33
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میزان گلوکز در مایع دیالیز

در بیمـاران بـا انسـولین درمانـی و قنـد خـون قبـل دیالیـز بـالا در حیـن دیالیـز امـکان افـت 

شـدید قنـد خـون وجـود دارد. بعلـت اختـلاف زیـاد بیـن قنـد خـون و میـزان گلوکـز پاییـن مایـع 

دیالیـز سـبب می شـود قنـد خـون بیمـار در حیـن دیالیـز افـت پیـدا کنـد و در انتهـای دیالیـز 

افزایـش قنـد خـون بیمار دیده می شـود که بـه این پدیـده همودیالیزیس اینورس هایپرگلیسـمی 

گفتـه می شـود و علـت آن میـزان گلوکـز پاییـن محلـول دیالیـز اسـت کـه سـبب انتشـار گلوکـز 

از داخـل خـون بـه محلـول دیالیـز می شـود و انسـولین ترشـحش در حیـن دیالیـز کـم شـده و 

هورمونهـای کانتررگولاتـوری افزایـش میابنـد تـا قنـد خـون پلاسـما را افزایـش دهند. هـم چنین 

در صورتیکـه فـرد قبـل از دیالیـز انسـولین گرفتـه باشـد انسـولین توسـط دیالیـز از داخـل خـون 

برداشـته می شـود ودر نهایـت هایپـر گلیسـمی در انتهـای همودیالیـز بوجـود مـی آیـد.33

پیش آگهی بیماران دیابتی نیازمند به دیالیز

پیش آگهی در بیماران دیابتی که روی همودیالیز مزمن میباشـند از سـایر بیماران دیالیزی 

کمتـر اسـت. بـر اسـاس آخریـن آمارهای دیتـا ریجسـتری آمریـکا، سـروایوال بیمـاران دیابتی که 

بـرروی دیالیـز قـرار دارنـد در مـاه 3 و12بـه ترتیـب 92.9 درصـد و 78.3 درصـد بـوده اسـت. 

همچنیـن بیمـاران دیابتـی حتـی در مراکـزی کـه بیمـاران دیالیزی سـروایوال بالایـی دارند، این 

بیمـاران از سـروایوال پاییـن تـری برخوردارند و بیشـترین علت مـرگ ومیر این بیماران مشـکلات 

قلبـی عروقـی بـوده اسـت. عـلاوه بـر داشـتن بیماریهـای قلبـی عروقـی در قبـل از شـروع دیالیز 

رسـوب AGE بـا مورتالیتـی بالاتـر کاردیـو واسـکولار همـراه بـوده اسـت. کفایـت دیالیـز پاییـن و 

مشـکلات تغذیـه ای باعـث پیامـد بـد بیمـاران دیابتـی تحـت دیالیـز می شـود. کاهـش آلبومین و 

کراتینیـن سـرم اولیـن مشـخص کننده های تغذیـه ای در بیماران دیالیزی می باشـد کـه دلیل آن 

مشـکلات سـو تغذیـه می باشـد. همچنیـن مـرگ و میـر بـه علـت قطـع دیالیز نیـز درایـن بیماران 

دیـده می شـود.34
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دسترسی عروقی در بیماران دیابتی
دکتر مرتضی خوانین زاده: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی ایران

ESRD یـک حالـت بالینـی اسـت کـه نیازمند درمـان جایگزین اسـت که می توانـد به صورت 

دیالیـز یـا پیونـد کلیـه باشـد. طـی 30 سـال گذشـته دیالیـز و پیونـد کلیـه طـول عمـر هـزاران 

بیمـار مبتـلا به نارسـایی کلیـه را افزایش داده اسـت. در همودیالیـز راه هایی جهت دسـتیابی به 

سیسـتم عروقـی وجـود دارد کـه از آن تحـت عنـوان )Vascular access( یـاد می کنند. دسـتیابی 

عروقـی بـه دو شـکل دائمـی و موقت وجـود دارد.

دستیابی عروقی موقت و اندیکاسیون های آن

نـوع موقـت بعـد از چند سـاعت تا چند هفته قابل اسـتفاده و عبارت اسـت از قـرار دادن یک 

کاتتـر در یکـی از وریدهـای بدن مثل فمورال، سـاب کلاویـن و ژوگولار داخلی.

نـوع ژوگـولار راسـت معمولًا به سـایر انواع ترجیـح دارد زیرا کارگـذاری در آن احتمال کمتری 

از تنگـی سـیاهرگی دارد. از ایـن روش جهـت درمـان بیمـاران دچـار ARF و همچنیـن بیمـاران 

CRF کـه Vascular access دائمـی ندارنـد یـا هنـوز قابـل اسـتفاده نشـده اسـت و آنهایـی کـه 

دیالیـز صفاقـی می شـوند یـا کاندیـد پیوند کلیه هسـتند اما در حـال حاضر به دیالیز نیـاز دارند، 

اسـتفاده می شود. 

کاتتـر موقـت بـه علـت احتمـال عفونـت بـالا، ترمبـوز و تنگـی وریدی و عـدم کارایـی طولانی 

مـدت، حـد اکثـر بـه مـدت 2-3 هفتـه تعبیه می شـود.1، 2

دستیابی عروقی دائمی

VA دائمـی از طریـق روش هایـی صـورت می گیـرد کـه ماه هـا تـا سـال ها قابـل اسـتفاده اند. 

شـامل آناسـتوموز زیرجلـدی شـریان انـدام بـا وریـد مجـاور یا قـرار دادن یـک لوله بین شـریان و 

وریـد در زیـر جلـد )گرافـت( یا گذاشـتن کاتتـر 2 مجرایـی کاف دار )تونـل دار(.

کاتتر 2 مجرایی کاف دار )تونل دار(:	 

عبـارت اسـت از قـرار دادن یـک کاتتـر دو لومنـه کاف دار )تونـل دار( در یکـی از وریدهـای 

بـدن مثـل فمـورال، سـاب کلاویـن و ژوگـولار داخلـی کـه بلافاصلـه یـا بعـد از چنـد سـاعت قابل 

است.  اسـتفاده 

نـوع ژوگـولار راسـت معمولًا به سـایر انواع ترجیـح دارد زیرا کارگـذاری در آن احتمال کمتری 

از تنگـی سـیاهرگی دارد. کاتتـر بـه علـت احتمـال عفونـت بـالا، ترمبـوز و تنگـی وریـدی و عـدم 

کارایـی طولانـی مـدت، حـد اکثـر بـرای اسـتفاده به مدت شـش مـاه تعبیه می شـود. 

 	:Artero venous Graft

گرافـت مصنوعـی بـا ایجـاد آناسـتوموز بیـن شـریان و وریـد بـه وسـیله یـک لولـه مصنوعـی تعبیه 

می شـود جنس لوله از پلی تترافلوئورواتیلن )PTFE( اسـت که به نام )Gortex( هم شـناخته می شـود. 

در صـورت وجـود وریدهـای کوچـک کـه بـه درسـتی جهت تعبیه فیسـتول مناسـب نیسـتند، 

اسـتفاده از لوله هـای مصنوعـی بـه عنـوان یـک وریـد سـاختگی خواهـد بود کـه می توانـد جهت 
محـل سـوزنهای همودیالیـز و دسـتیابی بـه جریـان خـون کافـی مورد اسـتفاده قـرار گیرد.3

ایـن لولـه مصنوعـی بـه شـکل قـوس شـکلی اسـت کـه شـریان رادیـال یـا براکیـال را بـه 

وریـد نزدیـک و مجـاور آن متصـل می نمایـد.4 گرافت هـا بـر خـلاف فیسـتول نیـاز بـه مـدت زمان 

طولانی تـری جهـت کارآمـد شـدن نداشـته و طی دو تا سـه هفته کارآمـد می گردند5 و در مقایسـه 

بـا فیسـتولها، گرافتهـا تمایـل بیشـتری به ایجاد مشـکلاتی چـون ترومبوز، عفونت داشـته و بقای 

کمتـری بـرای آنهـا گـزارش گردیـده، ولـی در صـورت مراقبـت مناسـب می توانـد تا چندین سـال 
مـورد اسـتفاده قـرار گیرد.6
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 	:(Arterio Venous Fistula) AVF

فیسـتول معمولا در دسـت غیر غالب تعبیه می شـود. آناسـتوموز بین شـریان و ورید اگر در مچ 

دسـت باشـد بین شـریان رادیال و ورید سـفالیک صورت می گیرد. اگر در آرنج باشـد بین شـریان 

رادیـال و وریـد سـفالیک و یـا بین شـریان براکیـال و ورید بازیلیـک خواهد بود. هنگامیکه شـریان 

بـه وریـد متصل می شـود، فشـار داخل وریـد افزایش یافته و سـبب تقویت دیـواره وریدها می گردد.

وریدهـای اسـتحکام یافتـه محلهـای خوبـی بـرای ورود سـوزنهای دیالیـز می باشـند. که طی 

چنـد مـاه بخـش وریـدی فیسـتول متسـع و دیـواره آن ضخیـم می شـود و امـکان تعبیـه نمـودن 

سـوزن دیالیـز را فراهـم می کنـد.

 )Maturation( استفاده از فیستول بعد از تعبیه فیستول جهت قابل استفاده شدن آن  

می باشـد و قبـل از آن نبایـد از فیسـتول اسـتفاده کـرد. مطالعـات توسـط DOPPS مـدت زمـان 

کارآمـد شـدن 1 مـاه را بـرای فیسـتول و ترجیحـا تـا 3-2 مـاه را گـزارش نموده اند که این مسـئله 

بـا مطالعـات از نقـاط مختلـف متفـاوت بـوده و حتـی تـا حـدود 24 مـاه در مـوارد نـادری گزارش 

شـده اسـت. در مطالعـات جدیدتـر مـدت زمـان کوتاهتری بـرای کارآمد شـدن دسـتیابی عروقی 

کمتـر از 1 مـاه را مطـرح نموده انـد7 و اگـر نیاز بـه دیالیز اورزانسـی بود بایـد از روش های موقت 

اسـتفاده کرد.

لـزوم عـدم اسـتفاده از فیسـتول قبـل از mature شـدن آن بـه دلیـل ارتبـاط مسـتقیم ایـن 

مسـاله بـا بقـای طولانی تـر فیسـتول از لحـاظ کارکـرد اسـت. 

جهـت انجـام دیالیـز خونـی هـر دو سـوزن پروگزیمـال بـه فیسـتول قـرار داده می شـوند بـه 

نحـوی کـه سـوزن شـریانی کـه خـون را بـه صافـی وارد می کنـد در بخـش دیسـتال تـر وریـد و با 

فاصلـه حداقـل cm 3 از محـل آناسـتوموز قـرار داده می شـود.

سوزن وریدی هم به فاصله cm 5 پروگزیمال تر از سوزن شریانی قرار می گیرد.10-8

مطالعـات مختلـف جریـان مناسـب را جهـت انجـام دیالیـز از طریـق فیسـتول متفاوت   

گـزارش نموده انـد، بـه  طوریکـه در امریـکا میـزان جریـان خـون450 - 350 میلی لیتـر در دقیقه 

بـا قطـر0/3 تـا 0/4سـانتیمتر برای همودیالیز سـه بـار در هفته و بـه مدت 4-3 سـاعت مورد نیاز 

اسـت و میـزان جریـان خـون کمتر از 350 میلی لیتـر در دقیقه موجب توقـف دیالیز می گردد.11

)Dialysis outcome quality )DOQI جریان خون لازم جهت انجام دیالیز را 300میلی لیتر 
در دقیقه بیان می دارد و کمتر از این میزان، شکسـت دسـتیابی عروقی مطرح می گردد.12

National Kidney Foundation میـزان جریـان خـون را در یـک فیسـتول شـریانی - وریـدی 

حتـی تـا 1100میلی لیتـر قابـل دسـتیابی می دانـد.13 

مشـخص شـده کـه فیسـتول شـریانی وریـدی )AVF( بر سـایر روش هـای دائمی برتـری دارد 

و عـوارض آن نیـز کمتر اسـت. 
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در معیارهـای )DOQI )Dialyseout come Quality in initiation توصیـه می شـود کـه لااقل 

50% بیمـاران جدیـد همودیالیزی با AVF شـروع بـه دیالیز کنند.

کامـلًا پروسـه AVF و عـوارض ناشـی از آن علـت اصلـی بسـتری و صـرف هزینـه در بیمـاران 

همودیالیـزی اسـت. علـت اصلـی از کار افتـادن VA ترومبـوز اسـت که بـه علت هیپرپـلازی لایه 

 VA عضلانـی داخـل عـروق رخ می دهـد.14، 15 در مـورد ریسـک فاکتورهای مرتبـط بـا تخریـب

مطالعـات کمـی صـورت گرفتـه و در عین حـال یافته هـای کاملًا متناقض  دیده شـده اسـت. آمار 

دقیـق از عملکـرد AVF در همودیالیزی هـا در ایـران وجـود نـدارد.

اگرچـه در بیمـاران دیالیـزی بـا توجـه بـه آناتومـی عـروق و مهـارت جـراح، فیسـتول شـریانی 

- وریـدی در مـچ بهتریـن انتخـاب بـه شـمار می آیـد امـا در بیمـاران دیابتی مسـن، فیسـتول مچ 

مقـدور نبـوده و بـه نظـر فیسـتول ناحیـه آرنـج انتخاب مناسـب تری اسـت.16

 

اگرچـه فیسـتول در مقایسـه بـا گرافـت، بقـای بیشـتری داشـته و کمتـر دچـار عفونـت    

و ترومبـوز می گـردد، امـا عللـی چـون مشـخص نبـودن مـدت زمـان کارآمـد شـدن، افـت فشـار 

خـون، خونریـزی پـس از عمـل و آسـیب عـروق حین عمـل به علـت اترواسـکلروز شـدید خصوصا 

در بیمـاران دیابتـی و مناسـب نبـودن آناتومـی عـروق بـه علـت عـوارض میکـرو و ماکرو واسـکولار 

و جریـان خـون کمتـر دسـتیابی عروقـی در بیمـاران دیابتـی زیـر سـوال بـوده و باعـث اسـتفاده 

بیشـتر از گرافـت در امریـکا بـرای ایـن بیمـاران گردیـده اسـت.17

ایـن در حالیسـت کـه در مطالعـه توسـط DOPPs در کشـورهای اروپایـی در سـال 2002 

میـزان بالاتـر اسـتفاده از فیسـتول علیرغـم دیابتـی بـودن و جنـس زن نشـان داده اسـت، که در 

کارگـذاری فیسـتول در بیمـاران دیابتـی خانـم نیـز موفـق بوده انـد.18

تخمین قبل از عمل

سـونوگرافی داپلـر: سـونوگرافی داپلـر می توانـد سـرعت جریـان خـون ,دیامتر هـای داخلـی 

شـریانهای براکیـال و رادیـال و ورید هـای محیطـی انـدازه گیـری کنـد و تقریبـا در تمـام بیماران 

بایـد جهـت تشـخیص اسـتنوز ورید مرکـزی و تعیین عروق مناسـب جهـت کارگذاری فیسـتولو یا 

جایگـذاری گرافـت انجام شـود.

حداقـل سـایز عـروق: در ایـن مـورد بحث هـا زیـاد اسـت. در یـک مطالعـه پیشـنهاد شـده که 

قطـر لومـن داخلـی وریـد بایـد حـدود 2/5 میلـی متـر و قطـر شـریان بایـد حـدود 2 میلـی متـر 

بـرای ایجـاد یک فیسـتول موفق باشـد )سـیلوا و همـکاران، 1998(. با این وجـود حتی قطرهای 

کمتـر عـروق )هـر چهـار رگ( نیـز بـرای ایجـاد فیسـتول موفق گزارش شـده اسـت )قطـر داخلی 

1/5 میلـی متـر( کـه درایـن مواقـع تبحـر جـراح بسـیار در این زمینـه اثرگذار اسـت. مسـاله مهم 

دیگـر توانایـی ایـن عـروق بـرای ایجاد دیلاتاسـیون بعد از آناسـتوموز و اجازه برای افزایش شـدت 

جریان اسـت.

عوارض

 )350 cc/min 1ـ جریـان ضعیـف: اگر سـرعت جریان خون کافی نباشـد )سـرعت مطلـوب

دسـتگاه دیالیـز خونـی را کـه قبـلًا یـک بـار تصفیـه شـده دریافـت می کنـد در نتیجه موثـر بودن 

دیالیـز افـت می کند.
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بـدون جریـان خـون قـوی مقاومت وریـدی افزایـش می یابد. شـایع ترین عامـل بـه وجودآورنده 

جریان ضعیف انسـداد نسـبی بخش وریدی اسـت که در نتیجه رگ گیری متعدد عارض می شـود.

تزریـق مـاده رنگـی آنژیوگرافـی می توانـد انسـداد ایجـاد کنـد بـه این دلیـل که جریـان خون 

ضعیـف معمـولًا منجر به ایجاد لخته خواهد شـد. تشـخیص سـریع و برقراری جریـان آن می تواند 

فیسـتول را نجات دهد.22-16

2ـ ترومبـوز: ایجـاد لختـه در فیسـتول می توانـد به صورت یـک واقعه زودرس بعـد از جراحی 

اتفـاق بیفتـد و یـا اینکـه بـه صـورت دیـررس رخ می دهـد. در مـوارد زودرس معمـولًا ناشـی از 

اختـلال تکنیکـی اسـت و به تصحیـح جراحی نیاز دارد. شـایع ترین عامل ایجـاد ترومبوز دیررس 

جریـان خـون ضعیف اسـت البتـه علل دیگـری نیـز دارد.27-22

روز 	  طـور  بـه  می شـوند  دیالیـز  زیـاد  کـه  بیمارانـی  کننـده:  مسـتعد  فاکتورهـای 

شـمار در حـال افزایـش فاکتورهـای انعقـادی هسـتند کـه علـت آن بالا بودن سـطح 

فیبرینـوژن خون،کاهـش سـطح پروتئیـن C و S، موتاسـیون فاکتـور V Leiden و یـا 

افزایـش هماتوکریـت خـون کـه بـه دلیـل درمـان بـا اریتروپویتین می باشـد. خـواه نا 

خـواه ایـن عوامـل بـا افزایـش تولیـد لختـه همراهـی دارنـد.

و 	  آسـپرین  وارفاریـن،  پاییـن  دوز  پلاکتهـا،  آنتـی  کواگولانهـا،  آنتـی  پیشـگیری: 

روغـن  روزانـه  مصـرف  و   ACEIs دیپیریدامـول،  آسـپرین،  همـراه  بـه  کلوپیدوگـرل 

ماهـی ممکـن اسـت بـه جلوگیـری از ایجـاد ترومبـوز کمک کننـد اما مطالعـات اخیر 

اسـتفاده روتیـن از آنهـا را تاییـد نمی کننـد.

3-اسـتنوز: یـک فرآینـد پیشـرونده ی ترومبوز می باشـد، باعث کاهش جریان خون می شـود 

و می توانـد منجربـه کاهـش دیالیـز شـود. شـایعترین علـل ایجـاد اسـتنوز شـامل: هایپرپـلازی 

ماهیچهـای اینتیمـا کـه بطـور معمـول در دیسـتال گرافـت آناسـتوموز وریـدی ایجـاد می شـود.

در فیسـتول، محـل و علـت ایجـاد اسـتنوز بسـیار متنوع بـوده و ممکن اسـت به علـت توربولانس 

ایجـاد شـده و یـا آسـیب needle stick باعـث فیبـروز، آبسـه و یا سودوآنوریسـم شـود.

 ـایسـکمی دسـت: معمولاً در بیمارانی که مشـکل عروقی دارند شـایع تر اسـت.28 همه بیماران  4

دیابتی، افراد مسـن و بیماران آترواسـکلروتیک باید از نظر ایسـکمی اندام تحت مراقبت باشـند. 

تشـخیص: ایسـکمی خفیف با احسـاس سـرما در اندام بیمار و یا اختلال حس مشـخص 	 

می شـود امـا بـدون از دسـت رفتن حس یـا حرکت هم می توانـد قابل انتظار باشـد. درد در 

دسـت در زمـان ورزش یـا اسـتراحت یا ظهـور زخمهایی کـه ترمیم نمی شـوند و معمولا نیاز 

بـه جراحـی پیـدا می کننـد، می تواننـد از دیگـر علایـم در مراحل بعدی باشـند. ایسـکمی 

شـدید معمـولا بـا آسـیب عصبـی و نیـاز فـوری بـه جراحی شـناخته می شـوند. با فیسـتول 

انتهـا بـه انتهـای رادیوسـفالیک، آناسـتوموز شـریان رادیـال بطـور منظم خون را از شـریان 

اولنـار می گیـرد )steal syndrom(. گاهـی اوقـات تغییـر ایـن آناسـتوموز از انتهای شـریان 

بـه گوشـه ی آن باعـث درمـان ایسـکمی می شـود. در موارد خیلی شـدید این بیمـاران نیاز 

بـه بسـتن فیسـتول پیـدا می کنند امـا بازسـازی عروقی دیسـتال در مـواردی کـه بخواهیم 

فیسـتول را حفـظ کنیم،کاربرد دارد.

را  Flow خونـی آن منطقـه  آناسـتوموز شـریانی می توانـد  از  ناشـی  فشـار  ۵ـ ادم دسـت: 

کاهـش دهـد و منجـر بـه ادم دسـت شـود.

6ـ آنوریسـم کاذب: آنوریسـم کاذب از آنوریسـم واقعی بیشتر است که خود نتیجه هموستاز 

و اکستراوازیشـن خـون در طـی دیالیـز اسـت. بیشـتر ایـن سـودو آنوریسـم ها و آنوریسـم های 

وریـدی تنهـا بـا نظـارت داشـتن و بـدون دخالـت خاصـی بهبـود می یابنـد. زمانـی کـه انـدازه ی 

اینهـا بطـور واضحـی بـزرگ شـد و باعث فشـار آوردن به سـطح پوسـت شـد، ممکن اسـت موجب 

پارگـی شـود و خونریـزی ایجـاد کند.
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بایـد عفونـت  بیفتـد  اتفـاق  اگـر  و  نـدرت رخ می دهـد  بـه  7ـ عفونت هـا: معمـولًا عفونـت 

باشـیم. داشـته  مدنظـر  را  اسـتافیلوکوکی 

معمـولًا بـه صـورت التهـاب و قرمـزی در محـل کاتتـر یـا فیسـتول خـود را نشـان می دهـد که 

لازم اسـت آنتی بیوتیک مناسـب ضداسـتافیلوکوکی جهت درمان بیمار تجویز شـود.29 تشـخیص 

معمـولا بـه وسـیله علایـم موضعـی التهاب و تـب و لرز می باشـد.

 8- نارسـایی احتقانـی قلـب: نارسـایی احتقانـی قلـب؛ عبـور جریـان خون از فیسـتول و یا 

گرافـت می توانـد در ایـن نارسـایی تغییـر کنـد )تـا بـالای mL 3000 در هـر دقیقـه(. مچ دسـت 

یـا سـاعد جریـان کمتـری نسـبت بـه قسـمتهای بالاتـر دارنـد، دسـتیابی به عـروق انـدام تحتانی 

بالاتریـن جریـان را دارا می باشـد. نارسـایی احتقانـی قلـب در کسـانی کـه فیسـتول در سـاعد 

دارنـد نـادر اسـت امـا در کسـانی کـه در قسـمت فوقانـی بـازو فیسـتول و یـا گرافـت فمـور دارند 

ایـن عارضه بیشـتر اسـت.

 9- هماتوم و خونریزی:

 

بحث 

vascular access و عـوارض ناشـی از آن علـت اصلـی بسـتری و صـرف هزینـه در  پروسـه 

بیمـاران دیالیـزی اسـت و علـت بیـش از 20% افـراد بسـتری در آمریکا به دلیل مشـکلات ناشـی 

از access اسـت و هزینـه مربـوط بـه آن چیـزی در حـدود bill 1 $ در آمریـکا اسـت. بـه طـور کلی 

گرافت هـای دیالیـزی در مقایسـه بـا AVF طبیعـی طـول عمـر کمتـری دارنـد و بیشـتر در معرض 

عفونـت و ترومبـوز قـرار می گیرند.

علل اصلی تخریب access ترومبوز اسـت که به دلیل انسـداد آناسـتوموز وریدی و وریدهای 

تخلیه کننـده رخ می دهـد. پاتوفیزیولـوژی ایـن قضیـه برمی گـردد بـه هیپوپـلازی لایـه عضلانـی 

داخـل عروقـی کـه ایجاد اسـتنوز می کند.

در ایـن میـان یـک سـری عوامـل و Risk Factor وجـود دارد کـه می توانـد بـا تاثیـر بـر روی 

پاتوفیزیولـوژی تخریـب access در تشـدید و یـا کم کـردن میزان failure نقش داشـته باشـد. به طور 

کلی اطلاعات کمی در مورد فاکتورهای کلینیکی که روی Vascular accses نقش دارد وجود دارد.30

در مطالعـه ای کـه نویسـنده ایـن مطلب در سـال 1389 در بیمارسـتان هاشـمی نـژاد تهران 

انجـام داده اسـت، 26 بیمـار )29.9%( مونـث و 61 بیمـار )70.1%( مذکـر، تحـت مطالعـه قـرار 

گرفتنـد. میانگین زمان قابل اسـتفاده شـدن فیسـتول در بیماران تحت مطالعـه 5.6±2.4 هفته 

بـود. زمـان قابـل اسـتفاده شـدن فیسـتول در بیمـاران دیابتـی و غیردیابتی به ترتیـب 2.4±6.1 

و 4.9±2.2 هفتـه بود.

 ESRD و همکارانـش در سـال 2012 در چیـن روی 266 بیمـار Cui TL در مطالعـه ای کـه

انجـام دادنـد آنهـا را بـه 2 گـروه دیابتـی و غیـر دیابتـی تقسـیم کردنـد و همچنین گـروه بیماران 

دیابتـی را براسـاس عـدد Hb1AC آنهـا را به 2 گروه کنترل شـده و کنترل نشـده )به ترتیب کمتر 

از 7 و بیشـتر از 7( تقسـیم کردنـد و بـه این نتیجه رسـیدند کـه گروه بیمـاران دیابتی و همچنین 

بیمـاران دیابتـی کنتـرل شـده ریسـک کمتـری بـرای شکسـت فیسـتول شـریانی وریدیشـان در 

مقایسـه بـا گـروه دیابتی های کنترل نشـده داشـتند.31

در مطالعـه ای کـه Lee DG و همـکاران در سـال 2013 در کره بـا 192 بیمار روی اثر عوامل 

موثـر بـر )dural arteriovenous fistula )DAVF( کردنـد به این نتیجه رسـیدند که سـن و دیابت 
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روی شکسـت AVF اثـر مثبتـی دارد ولـی راجـع بـه بـازه دقیـق سـنی صحبتـی نشـد که ایـن نیز 

مشـابه نتیجـه مطالعه نویسـنده مطلب بوده اسـت.32

همچنیـن در مطالعـه ی Conte MS و همـکاران در سـال 2011 روی 31 بیمار تصادفی که 

24 هفتـه آنهـا را تحـت نظـر قـرار دادنـد نیـز به ایـن نتیجه رسـیدند که اثـر دیابت روی فیسـتول 

شـریانی وریـدی کاملا اثری منفی اسـت.33

در مطالعـه Damir Puskar در سـال 2002 کـه روی 597 بیمـار در کرواسـی انجام شـد نیز 

بـه نتیجـه مشـابهی راجـع به اثـر دیابت روی بقای فیسـتول شـریانی وریدی رسـیدند.34

بیمـار دیابتـی  Albert G. Hakaim در سـال 1998 کـه روی 58  نیـز در مطالعـه  نهایتـا 

 transposed basilic vein انجـام داد بـه ایـن نتیجه رسـیدند کـه بیمارانی که محـل فیستولشـان

brachiocephalic arteriovenous fistula و   (TBAVF(ا  arteriovenous fistula

 radiocephalic arteriovenous بود نسـبت به بیمارانی که محل فیستولشـان در )BCAVF(

fistulasا )RCAVFs( بود از شـانس بیشـتری برای مچور شـدن فیسـتول برخوردار بودند.35
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آیا دیالیز صفاقی انتخاب مناسبی در بیماران نفروپاتی 
دیابتی است؟

دکتر شهناز اتابک: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

دیابـت شـایعترین علـت نارسـایی کلیـه در کل دنیـا اسـت و بـا توجـه بـه هزینه بـالای درمان 

جایگزینـی )RRT( سـهم بالایـی از بودجـه سـرانه سـلامت و درمانـی را در هـر کشـور بـه خـود 

اختصـاص می دهـد.

دیالیـز صفاقـی  و   )HD( کلیـه شـامل همودیالیـز  نارسـایی  روش هـای جایگزینـی درمـان 

)PD( و پیونـد اسـت. در گـروه بیمـاران دیابتیـک باتوجـه بـه عـوارض همـراه )Comorbid( و 

نیسـت. اسـتفاده  قابـل  گزینـه  ایـن  گاه  پیونـد  محدودیت هـای جراحـی 

دیالیـز صفاقـی یکـی از روش هـای درمـان جایگزیـن بـرای نارسـایی کلیـه در دیابـت اسـت. 

ایـن روش درمـان در منـزل اسـت و از مزایـای فراوانـی برخوردار اسـت مثل حفظ عـروق که حتی 

در دیالیـز خونـی در صـورت لـزوم می تـوان اسـتفاده کـرد و آزاد بـودن بیمـاران بـرای کارکـردن 

خصوصـا در جوانترهـا حائـز اهمیـت اسـت. در زمانـی کـه بیمـار دیـر بـه مرکـز درمانـی ارجـاع 

داده شـده باشـد، وقـت کافـی جهت کارآیـی فیسـتول را نمی دهـد در حالیکه با گذاشـتن کاتتر 

دیالیـز صفاقـی می تـوان سـه هفتـه بعـد دیالیـز را از ایـن راه شـروع کـرد. 

 )GFR < 10 ml/min( در بیمـاران دیابتیـک شـروع دیالیـز با کارکـرد بالاتری از کلیه باقـی مانـده

شـروع می شـود. بعلـت وجـود عـوارض همـراه در ایـن گـروه بیمـاران واکاوی نوروپاتـی، ضایعـات 

عروقـی قلبـی، بررسـی اندامهـا از نظـر ضایعـات عروقـی، بررسـی چشـم جهـت جلوگیـری از 

خونریـزی تـه چشـم باید با کنتـرل قند خون و عوارض متابولیک انجام شـود. اسـتفاده از محلول 

ایکودکسـترین )ICO( سـبب بیشـتر شـدن برداشـت مایـع، حفـظ بهتـر صفـاق بعلـت نداشـتن 

GDP و از همـه مهمتـر حفـظ بهتـر کارکـرد کلیـه باقـی مانـده می شـود.

بایـد در نظـر داشـت محلـول ICO بـا دخالـت در انـدازه گیـری قنـد می توانـد هیپوگلیسـی 

بیمـار را مخفـی کنـد. بنابرایـن هنـگام اسـتفاده از ایـن محلـول روش انـدازه گیـری قنـد بایـد 

متفـاوت باشـد )روش اکسـی ردکتـاز(.

 مطالعات فراوانی افزایش طول عمر بیماران PD با محلول ICO را نشان داده است.

PD با HD تفاوت

بیمـاران 	  البتـه در  HD اسـت.  از  PD کمتـر  بیمـاران  اریتروپویتیـن در  بـه مصـرف  نیـاز 

نارسـایی کلیـه بـر اثـر دیابـت شـیوع آنمـی بیشـتر اسـت.

وجـود اولترافیلتراسـیون آرام و دائـم باعـث ثابـت نگه داشـته شـدن سیسـتم همودینامیک 	 

می شـود. گاه بعـد از همودیالیـز بـه دلیـل کاهـش ناگهانـی حجـم مایـع درون رگ بیمـار 

دچـار هیپوتانسـیون، آریتمـی و انفارکتـوس میوگارد می گـردد. امـا در روش PD با کاهش 

تدریجـی حجـم داخـل رگ ریسـک هایپوتانسـیون و عـوارض بدنبـال آن نداریم.

گذاشـتن AV Fistula سـبب افزایش بار قلب در بیماران HD اسـت و البته ریسک عوارض 	 

در فیسـتول در بیمـاران دیابتیـک بیشـتر از جمعیـت نارسـایی کلیـه اسـت. ایـن عـوارض 

ماننـد ترومبـوز و عفونـت می باشـد. در PD نبـودن فیسـتول باعـث می شـود. بیمـاران بـا 

EF پاییـن تحمـل بهتری داشـته باشـند. لـذا در بیمـاران دیابتیک که عـوارض قلبی دارند 

شـاید انجـام PD روش بهتری باشـد.

تزریـق ضـد انقعـاد جهـت جلوگیری از لخته شـدن خـون داخل صافی دیالیـز در HD لازم 	 

اسـت، بعـد از قطـع HD، ریبانـد هیپرکولاگولاسـیون ایجـاد و ایـن اختلال انعقـادی نقش 

مهمـی در پیشـرفت ضایعات رتیـن دارند.

در یـک مطالعـه در ژاپـن و مقایسـه تـه چشـم در گـروه HD و PD مشـخص شـده پـس از 	 

یکسـال درمـان بـا HD ضایعـات تـه چشـم 20% بدتـر شـده اسـت، در حالیکـه در دیالیـز 

صفاقـی هیـچ تفاوتـی نداشـته اسـت.

بنظـر می رسـد ریسـک آمپوتاسـیون انـدام در گـروه HD بالاتـر از PD اسـت و در مـردان 	 

بیشـتر از بانـوان اسـت. مـرگ و میـر یکسـال بعـد از ایـن بیمـاران 50% اسـت.
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در همودیالیـز بـا ایجـاد ایسـکمی موضعـی هنـگام گرفتـن حجـم و کاهـش فشـار خـون 	 

ایجـاد  التهـاب می شـوند.  و سـبب  وارد شـده  داخـل خـون  بـه  روده  از  اندوتوکسـین ها 

التهـاب بـا آترواسـکلروز رابطـه ای از دیربـاز شـناخته شـده دارد.

 	 PD در )RRF( نگـه داری کارکرد باقی مانـده کلیه PD و HD یکـی از مهمتریـن تفاوتهـای

می باشـد. در HD بـا افت فشـار خـون، گرفتن حجم مایـع درون رگ با سـرعت بالا کارکرد 

کلیـه باقـی مانـده بـا سـرعت بالاتـری از بین مـی رود امـا در PD بـا کنترل دقیـق بیماران 

جهـت جلوگیـری از کاهـش حجـم خـون، بررسـی ادرار باقی مانـده، عدم تجویـز داروهای 

نفروتونیـک، مصـرف محلول هایـی کـه فاقـد GDP باشـند، می تـوان مدت طولانـی کارکرد 

 CAD باقـی مانـده را حفـظ نمـود و بـا در نظـر گرفتن دفع سـیتوکین توسـط کلیه ریسـک

کاهـش میبابد.

شـیوع پریتونیـت در بیمـاران دیابتیـک بالاتـر از جمعیت دیالیزی دیگر نیسـت، امـا با توجه 	 

بـه نقـص ایمنـی ایـن بیماران عـوارض عفونت بیشـتر اسـت و هرچه کنتـرل قند بدتر باشـد 

کاهـش ایمنی بیشـتر اسـت. در شـروع دیالیـز صفاقی قندخـون بالارفته و نیاز به انسـولین 

افزایـش میابـد چـه غلظـت گلوکـز محلـول از mg/dl 1360 تـا mg/dl 3860 می باشـد. اما 

بتدریـج بـا تغییـر رژیـم غذایـی و افزایش فعالیـت بدنی نیاز به انسـولین کاهـش میابد.

انـدازه گیـری HbA1C در بیمـاران دیالیـزی بـا توجـه بـه مصـرف اریتروپویتیـن و عـدم وقـت 

کافـی هموگلوبیـن بـرای گلیکـوزه شـدن باعـث می شـود کـه HbA1C روش دقیقی بـرای کنترل 

بیمـاران دیالیزی نباشـد.

در هنـگام مصـرف محلـول ICO نیـز روش انـدازه گیـری قندخـون بایـد روش دیگـری باشـد 

) اکسـی ردکتـاز(. یکـی از عـوارض مهـم در PD از دسـت رفتـن پروتئیـن در محلـول صفاقـی 

اسـت. هـر انـدازه صفـاق پرماآبیلیتـی بالاتری داشـته باشـد میزان پروتئین از دسـت رفته بیشـتر 

می شـود. بعـلاوه بـه نظـر می رسـد بـا ضایعـات میکروواسـکولر در صفـاق و کاهـش بـار منفـی 

مامبـران بـازال پریتونئـال دفـع پروتئیـن بیشـتر اسـت، پـس لازم اسـت بـا رژیـم غذایـی مانـع 

کاهـش آلبومیـن خـون شـد. بـا کاهـش فشـار انکوتیـک هنگام سـقوط آلبومیـن، مایـع از فضای 

اینترسیسـل را نمی تـوان بـه راحتـی خـارج نمـود و افزایـش حجـم صـورت مـی پذیـرد.

بـه نظـر می رسـد پرماآبیلیتـی بیماران صفاقـی که در دیابتیکها در شـروع بالاتر اسـت پس از 

.)GPD یکسـال کاهـش می یابد )اثـر محتمل

در هـر صـورت انتخـاب اصلـی روش دیالیـز بایـد توسـط بیمـار بـا دانسـتن تمـام شـرایط و 

امکانـات باشـد. در یـک مطالعـه بـزرگ مقایسـه در امریـکا، دانمـارک، نـروژ و کانـادا طـول عمـر 

بیمـاران HD و PD مشـابه بـوده اسـت.

صـلاح اسـت بیمـاران با کاهـش GFR به 30% به مراکز مشـاوره ارجاع داده شـوند تا بیماران 

بـا روش هـای مختلـف درمـان آشـنا و بـا خانـواده تصمیـم گیـری کننـد. در بیمـاران ناتـوان و بـا 

عـدم امـکان انجـام دیالیـز توسـط خود بیمـار در صورت تقبـل خانـواده، می توان دیالیـز صفاقی 

را بعهـده آنان گذاشـت.
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بررسی قلبی عروقی گیرنده کلیه دیابتی
دکتر وحید اسلامی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

بیماری هـای قلبـی عروقـی علـت اصلـی مـرگ و میـر در بیمـاران بـا نارسـایی مزمـن کلیـوی 

قبـل و بعـد از پیونـد کلیـه می باشـد و ایـن بـه ایـن دلیـل اسـت کـه نارسـایی مزمـن کلیـوی بـه 

عنـوان یـک ریسـک فاکتـور مسـتقل برای پیشـرفت بیماریهـای قلبی عروقـی می باشـد. علاوه بر 

ایـن بیماریهـای قلبـی عروقـی علـت 30% مـرگ و میر هـای بعـد از پیونـد کلیـه می باشـد که این 

شـیوع در حوالـی زمان پیوند شـایع تر می باشـد.1 افزایـش پروتئینوری و کاهـش عملکرد کلیوی 

ریسـک قلبـی عروقـی ایـن بیمـاران را افزایـش می دهـد و مطالعـات زیـادی نشـان داده انـد کـه 

وجـود یـا پیشـرفت نارسـایی کلیوی به طور مسـتقل ارتباط بـا حوادث قلبی عروقی دارد و نسـبت 

آلبومیـن بـه کراتینیـن و میـزان فیلتراسـیون گلومرولی در پیشـگویی حوادث قلبـی در بیماران با 

ریسـک قلبـی عروقی موثر اسـت.2

مطالعـات نشـان داده انـد کـه نارسـایی کلیـوی خفیـف تـا متوسـط نیز بـا پروگنوز نامناسـب 

بیمـاران قلبـی همـراه اسـت و ایـن موضـوع باعـث شـد انجمـن قلـب امریـکا توصیـه کنـد کـه 

نارسـایی کلیـوی مزمـن را نیـز شـاید بتـوان بـه عنـوان یک ریسـک فاکتور مسـتقل قلبـی عروقی 

در نظـر گرفـت.3

ریسـک بیماری هـای قلبـی در بیمـاران بـا نارسـایی مزمـن کلیـوی نـه تنهـا بـا میـزان مطلـق 

کراتینیـن و پروتئینـوری بلکـه بـا سـرعت ایجـاد ایـن عـوارض مرتبـط اسـت.4 عـلاوه بـر ریسـک 

فاکتورهـای مرسـوم بـرای بیماریهـای قلبـی کـه بیمـاران کلیـوی وجـود دارد، بعضـی ریسـک 

فاکتورهـا تـا حـدی در بیمـاران کلیـوی منحصـر بـه فـرد می باشـد کـه می تـوان از آنهـا بـه تجمع 

توکسـین های اورمـی و افزایش سـیتوکایین ها و بالانس مثبت کلسـیم و شـرایط التهـاب با تغذیه 

نامناسـب و افزایـش پروتئیـن واکنشـی سـی و دی متیـل آرژنیـن نـام بـرد.5

پیـوند
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ابهام در بررسی های قلبی عروقی

اکثریـت بیمـاران بـا نارسـایی مزمـن کلیـوی متاسـفانه بـا علایـم معمـول کرونـری مراجعـه 

نمی کننـد. سـکته قلبـی در حوالـی عمـل جراحـی اغلـب در بیمـاران بـا درگیـری متعـدد عـروق 

کرونـری اتفـاق مـی افتـد. گرچـه شـدت تنگی عـروق کرونـری پیشـگویی کننده مشـخصی برای 

سـکته قلبـی نمی باشـد و ایـن امـر به این دلیل اسـت که زمینه ایجـاد ترومبوز معمـولا یک تنگی 

غیـر شـدید می باشـد و بررسـی های قلبـی عروقی قبـل از عمل جراحـی نمی توانـد تنگی هایی را 

کـه مسـتعد پارگـی پـلاگ در حیـن جراحـی و ایجـاد سـکته قلبی هسـتند را نشـان دهد.

بـر اسـاس گایدلاینهـای انجمـن قلـب امریـکا ارزش غربالگـری در بیمـاران بـدون علامـت و 

سـودمندی ری-وارسکولاریزاسـیون در این بیماران مشـخص نیسـت و اعلام می کند که اطلاعات 

مشـخصی بـه نفـع یـا بـه ضـرر غربالگـری ایسـکمی میـوکارد در بیمـاران بـدون علامـت کاندیـد 

پیونـد کلیـه وجـود نـدارد. ایـن گایدلایـن بیـان می کنـد کـه آنژیوگرافـی کرونـری در بیمـاران بـا 

اسـترس اکـو مثبـت یـا علامـت مشـخص کلینیکـی می توانـد بیماران مسـتعد مـرگ و یـا حوادث 

قلبـی عروقـی را نشـان بدهـد ولـی مشـخص نیسـت کـه اینترونشـن کرونـری باعـث تغییـری در 

پروگنـوز ایـن بیمـاران می شـود.

براسـاس گایدلاینهـای اروپایـی توصیـه می شـود کـه جهـت تشـخیص بیماریهـای کرونـری 

مخفـی از تسـتهای غیـر تهاجمـی ماننـد اسـکن هسـته ای قلـب یـا اسـترس اکـو در بیمـاران 

کاندید پیوند کلیه با تسـت ورزش مثبت یا نامشـخص اسـتفاده شـود. بر اسـاس این گایدلاینها 

آنژیوگرافـی کرونـری در بیمـاران بـا تسـتهای غیـر تهاجمـی مثبـت توصیـه می شـود.6

در موارد زیر از نظر قلبی توصیه می شود که پیوند انجام نشود:7

علایم آنژین پیشرونده که نتوان جراحی یا آنژیوپلاستی انجام داد	 

سابقه سکته قلبی در سه تا شش ماه اخیر	 

و تنگی متعدد و شدید کرونری با عملکرد قلبی پایین که قابل درمان نباشد	 

بطورخلاصـه بـر اسـاس بعضـی از مقـالات بـرای طبقـه بنـدی بیمـاران کاندیـد پیونـد کلیـه 

بیمـاران را بـه سـه گـروه طبقـه بنـدی می کننـد:8

خطـر بـالا: بیمـاران بـالای 60 سـال یـا بیماران کمتـر از 60 سـال که یکی از ریسـک 	 

فاکتورهـای قلبـی ماننـد دیابـت یـا سـابقه بیمـاری کرونـری یـا پریفـرال و یـا نارسـایی 

قلبی را داشـته باشـند

خطر پایین: بیماران با سن بین 40-60 سال بدون هیچ کدام از ریسک فاکتورهای قلبی	 

خطر بسیار کم: بیماران با سن کمتر از 40 سال بدون هیچ ریسک فاکتور قلبی	 

بیمـاران بـا ریسـک بـالا نیـاز بـه اسـترس اکـو بـا دوبوتامیـن دارنـد در حالیکـه بیمـاران بـا 

ریسـک پاییـن نیـاز بـه تسـت ورزش دارنـد و بیمـاران بـا ریسـک بسـیار کـم فقـط اکـو ترانـس 

دارنـد. احتیـاج  توراسـیک 

توصیـه می شـود بیمـاران بـا اسـترس اکـو مثبـت یـا بـا علایـم آنژیـن قلبـی یـا سـندرم حـاد 

کرونـری تحـت آنژیوگرافـی کرونـری قـرار گیرنـد.

ایـن در حالـی اسـت کـه بعضـی از گایـد لاینهـای معتبـر آنژیوگرافـی را در مـوارد درد آنژینـی 

یـا عملکـرد قلبـی افـت کـرده یـا دیابـت نـوع یـک بعنـوان علت ایجـاد نارسـایی کلیـوی و عـلاوه بر 

مـوارد فـوق در مواقـع مثبت شـدن تسـتهای غیـر تهاجمی قلب توصیـه می کنند و تسـت های غیر 
تهاجمـی را در مـواردی با حداقل حضور سـه ریسـک فاکتور کلینیکی کرونـری در نظر می گیرند.9

ریسک فاکتورهای کلینیکی کرونری عبارتند از:

سن بالای 60 سال	 

دیابت	 

فشارخون	 

اختلال لیپید	 

بیماریهای عروق پریفرال	 

سابقه بیماری کرونری	 

هایپرتروفی بطن چپ	 

سابقه خانوادگی بیماری قلبی	 

دیالیز بیش از یکسال	 

سابقه رایوتراپی قفسه سینه	 

مصرف سیگار	 
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سلول های بنیادی و دیابت
دکتر حسن ارگانی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

خلاصه

می گـردد.  محسـوب  کلیـه  مزمـن  نارسـائی  علـل  مهمتریـن  از  یکـی  دیابتـی  نفروپاتـی 

اسـتراتژیهای درمانـی امـروزه بـرای نفروپاتـی دیابتـی بسـیار محـدود اسـت و هیچیـک توانائـی 

توقـف نارسـائی مزمـن کلیـه را نـدارد. درمان با سـلول های بنیـادی دلگرمی برای درمـان اینگونه 

بیمـاران در آینـده محسـوب می شـود. ایـن بررسـی سـعی در جمـع آوری پیشـرفته های درمانـی 

بدسـت آمـده توسـط سـلول های بنیـادی در نارسـایی کلیـه را دارد.

مقدمه

دیابت قندی یکی از مهمترین تهدیدات سـلامتی جامعه در کشـورهای پیشـرفته می باشـد. 

در سـال 2013 بیـش از 382 میلیـون نفـر در جهـان از دیابـت قنـدی رنـج می بردنـد1 که %90 

آنهـا را دیابـت قندی تیـپ II تشـکیل می دادند.2

نفروپاتـی دیابتـی یکـی از مهمتریـن عـوارض دیابـت قنـدی بـوده کـه شـایع تریـن علـت 

تشـکیل می دهـد.3 در همـه جوامـع  را  کلیـه  مزمـن  نارسـائی 

تخممیـن زده می شـود کـه تـا سـال 2030 تعداد افـراد مبتلا بـه دیابت قنـدی 432 میلیون 

نفـر باشـد بطوریکـه 7.7 درصـد تمامـی جمعیت بین 79-20 سـال را تشـکیل می دهد. 

نفروباتـی دیابتـی یکـی از مهمتریـن عـوارض دیابـت قنـدی بـوده کـه شـایع تریـن علـت 

نارسـایی مزمـن کلیـه را در همـه جوامـع تشـکیل می دهـد.3 حـدود 40-25 درصـد بیمـاران بـا 

دیابـت مبتـلا بـه نفروپاتـی دیابتـی خواهنـد شـد. 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 366367 پیــوند

تـا بـه امـروز مداخـلات درمانـی در نفروپاتـی دیابتـی بسـیار محـدود بـوده و هیچیـک از آنها 

نمی تواننـد ایجـاد نفروپاتـی دیابتـی را کامـلا ممانعـت نماینـد. درمـان امـروزه نفروپاتـی دیابتی 

شـامل مهـار سیسـتم رنیـن – آنژیوتانسـین و همچنیـن کنتـرل مناسـب قنـد خـون و چربـی و 

همچنیـن فشـارخون می باشـد. 

بـا ایـن حـال تعـداد بیمـاران بـا نفروپاتـی دیابتـی که بـه طـرف دیالیـز می روند همچنـان در 

حـال فزونـی اسـت و باعـث تحمیـل بودجـه هنگفتـی بـر جوامع بشـری می گـردد.4

نشـان داده می شـود که سـلول های بنیادی نقشـی را در اسـتراتژی درمان نفروپاتی دیابتی 

داشـته باشـد. سـلول های بنیـادی، سـلول های غیر تفکیک شـده ای هسـتند کـه می توانند خود 

را تکثیـر نمـوده و بـر سـلول های دیگـر بـه منظـور سـاختن سـلول های سـالم در بافـت معیـوب 

تمایـز نماینـد. براسـاس منشـا این سـلول ها، سـلول های بنیادی به سـلوهای بنیـادی جنینی یا 

سـلول های بنیـادی بالـغ و یا سـلول های تحریک شـده )iPSCs( تقسـیم شـوند. 

در سـال گذشـته چندیـن نـوع از سـلول های بنیـادی بـرای بازسـازی کلیه هـای دیابتـی در 

حیوانـات بـکار بـرده شـده اند.

 

نقش پودوسیت ها و سلول های توبولی در پاتوژنز و رژنراسیون نفروپاتی دیابتی 

- نقش پودوسیت ها: 

در حال حاضر مشخص شده است که پودوسیت ها نقش مرکزی در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی 

ایفا می کنند و باعث پیشــرفت پروتئینوری می گردند. پودوســیت ها نقش مهمی در تنظیم املاح 

بین گلومرول و باعث توبولواینترنیشیل در نفرون ایفا می کنند. 

تخریب پودوسـیت ها باعث پروتئینوری و اغلب پیشـرفت فیبروز و تخریب غیر قابل بازگشت کلیه 

می گردد. در نفروپاتی دیابتی، پودوسیت ها در جریان هیپرتروفی گلومرولولی و گلومرولواسکلروزیس 

دچار آزردگی شـده و از تعداد آنها کم شـده وهمچنین چسـبندگی بین آنها پیدا می شـود.5

کاهـش تعـداد پودوسـیت ها از علائـم مهـم نفروپاتـی دیابتـی تلقی می شـود. تعداد پودوسـیت ها 

حتـی در دیابتیک هـای بـا طـول مـدت کم اعـم از دیابت تیپ I یـا II دچار کاهش تعداد می شـوند.6، 7

غلظـت بـالای گلوکـز بیـن سـلولی باعث ایجـاد آپوپتوز در پودوسـیت های کشـت داده شـده 

می گـردد و ایـن از طریـق رادیکالهـای آزاد اکسـیژن و همچنیـن فعالیـت PRA می باشـد. در 

موش هـای دیابتیـک نـوع I و II قبـل از ایجـاد کاهـش پودوسـیت ها آپوپتـوز اتفـاق مـی افتـد و 

بدنبـال آن افزایـش دفـع اداری آلبومیـن و همچنیـن افزایش ماتریکس مزانژیـوم اتفاق می افتد. 

برخـلاف سـایر سـلول های اپـی تلیـال کـه سـریعا خـود را تکثیـر می کننـد پودوسـیت ها ریتـم 

فعالیتـی بسـیار آهسـته و قـدرت رژنراسـیون محـدودی دارند. وقتی که پودوسـیت ها دچـار ضایعه 

می گردنـد گلومرولولـی نشـتی پیـدا می کنـد و باعث ایجـاد پروتئینـوری می گـردد. بنابراین ضایعه 

پودوسـیت ها یـک شـاخص پروگنوسـتیک در نفروپاتـی دیابتـی تلقی می گـردد و درمـان نفروپاتی 

دیابتـی می توانـد بـر روی جلوگیـری از ضایعـه پودوسـیت ها و همچنیـن اصـلاح و رژنراسـیون ایـن 
سـلول های متمرکز گـردد.8

- نقش سلول های اپیتلیال توبول پروگزیمال:

شـواهد متعـددی دال بـر اینکـه ایـن سـلول ها نقـش مهمـی در تاپوژنـز نفروپاتـی دیابتـی ایفـا 

می کننـد وجـود دارد.4 پروتئینـوری کـه یکـی از علامت هـای مهـم نفروپاتـی دیابتـی اسـت می تواند 

باعـث فعـال شـدن ایـن سـلول ها گردیـده و باعـث التهـاب توبولواینتراستیشـیال و در نتیجـه فیـروز 

گردد. 

در نفروپاتـی دیابتـی ضایعـه توبولواینتراستیشـیال زودرس بـوده و با شـدت تخریـب عملکرد 
کلیـوی ارتباط تنگاتنـگ دارد.9

مونوسـیت ها، ماکروفاژهـا و T cell هـای انفیلتره شـده در نسـج توبولواینتراستیشـیال در این 

ارتبـاط نقـش دارنـد و می توانند با تشـدید پروتئینـوری همراه باشـند.10، 11 

در محیـط بـا قنـد بـالا آلبومیـن گلیکولیـزه می گـردد و می توانـد باعـث التهـاب و تحریـک 
سـلول های اپیتلیـال توبولهـای پروگزیمـال بـه طـرف ایجـاد فیبـروز گـردد.12

کلیـه ضایعـه دیـده از دیابـت قـدرت رژنراسـیون کاهـش یافتـه ای را دارد13 کـه ایـن مسـئله 

بـا التهـاب ناحیـه قابـل تطبیـق اسـت.14 ارتبـاط بیـن التهاب و رژنراسـیون این سـلول ها توسـط 

Fas, B-cell لیگانـد و همچنیـن اینترفـرون آلفـا همراهنـد کـه همگـی باعـث  IGFB, TNF و 

افزایـش آپوپتـوز در گلومـرول و توبـول می گردند. سـلول های اپـی تلیال توبولهـای پروگزیمال به 

نظـر می رسـد کـه ظرفیـت بالایـی بـرای نوسـازی خـود دارنـد )برخـلاف پودسـیت ها(. 
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منابع سلولی برای درمان نفروپاتی دیابتی

1- سلول های بنیادی منشا جنینی 

ایــن ســلول ها ســلول های چنــد ظرفیتــی هســتند کــه از لایــه داخلــی بلاستوســیتها 

ــل  ــی تبدی ــلول های جنین ــه س ــه لای ــدام از س ــر ک ــه ه ــد ب ــد15 و می توانن ــمه می گیرن سرچش

ــلوهای  ــه س ــز ب ــرای تمای ــلول های ب ــن س ــه ای ــزی ک ــدرت تمای ــترین ق ــته از بیش ــوند. گذش ش

ترشــح کننــده انســولین دارنــد16، 17 ایــن ســلول ها همچنیــن می تواننــد بــه ســلول های کلیــوی 

ــوند.18، 19  ــل ش ــده تبدی ــا کنن ــای الق ــر فاکتوره ــت تاثی تح

اگـر ایـن سـلول ها بـا محیـط حـاوی سـلوهای اپیتیـال کلیـوی تمـاس پیـدا نماینـد و بـه ایـن 

محیط BMP-2, BMP-7 نیز اضافه شـود، سـلول ها اپتلیال از سـلول های بنیادی جنینی تشـکیل 

خواهـد شـد و مـدرک تبدیـل شـدن این سـلول ها به سـلوهای اپی تلیـال توبولی وجـود آکواپورین 

I اسـت کـه در این سـلول ها مشـخص می گـردد.19 

تحـت تاثیـر فاکتورهـای رشـد دهنـده سـلول های بنیـادی جنینـی می تواننـد در نهایـت بـه 

بافـت کلیـه اولیـه تمایـز یابـد.20 البته بایـد معضـلات آن مانند وجـود تراتوم وهمچنین مشـکلات 

اخلاقـی در نظـر گرفته شـود. 

2- سلول های بنیادی مزانشیمال 

ایـن سـلوها از دسـته سـلول های بنیـادی بالـغ می باشـند. خصوصیـات برجسـته ای کـه این 

سـلول ها دارنـد از جملـه سـادگی بدسـت اوردن آنها، تکثیـر این سـلول ها، اثرات ایمنوساپرسـیو 

ایـن سـلول ها و همچنیـن بـی خطـر بودن تزریـق این سـلول ها و فقدان مشـکلات اخلاقی باعث 

می گـردد کـه کاربری بسـیار بالائی در انسـانها داشـته باشـد.21 

سـلول های بنیـادی مزانشـیال را می تـوان از بافتهـای گوناگونـی بدسـت آورد از جملـه بافت 

چربـی،22 خـون بندنـاف،23 خون محیطـی،24 و مایـع آمینیوتیک.25

غنـی تریـن منبـع برای MSC مغز اسـتخوان اسـت. این سـلول ها قابلیت تبدیل به سـلول ها 

تولیـد کننـده انسـولین،26 سـلول های مزانژیـوم کلیـه،27، 28 سـلول های اپـی تلیـوم توبولهـای 

کلیـه29 و همچنیـن سـلول های آندوتلیـوم و پودوسـیتها را دارنـد.30 

اثر بخش و بی خطر بودن درمان با MSC در موارد نارسـائی حاد کلیه بررسـی شـده اسـت.33، 34

در مطالعـه ای دیگـر تزریـق MSC انسـان بـه رت هـای دیابتـی باعث شـده کـه ضخامت لایه 

مزانژیـوم و همچنیـن شـدت انفیلتراسـیون ماکروفاژها کاهـش یابد.35

در تیـپ I نفروپاتـی دیابتـی در رت هـا شـدت پروتئینـوری بـا تزریـق MSC کاهـش یافتـه 

اسـت.36 رت های درمان گردیده با MSC کاهش وزن کلیه ها را داشـته و کاهش نسـبت پروتئین 

بـه کراتنیـن ادرار و همچنیـن افزایـش کلیرانس کراتنیـن بعلاوه درمان MSC کاهش پودوسـیتها 

را ترمیـم کـرده و نازکـی پـای کاذب آنهـا را از بیـن مـی بـرد. همچنیـن ضخامت مامبران بـازال را 

کاهـش داده و نفریـن و پودوسـین را افزایـش می دهـد.37

گرچـه درمـان بـا MSC بصـورت وسـیعی کاربرد پیدا کرده اسـت امـا هنوز هـم ایراداتی دارد. 

از جملـه هتروژنیسـیته تهیـه سـلول ها MSC در بین آزمایشـگاهای مختلف و از بیـن دهنده های 

گوناگـون پاسـاژهای سـلولی و محیط هـای کشـت مختلـف روی فنوتیـپ MSC مغـز اسـتخوان 

اثـر مـی گـذارد از طـرف دیگـر افزایش سـن باعـث کاهش سـورویوال و قـدرت تکامـل MSC مغز 

می گردد.41-38 اسـتخوان 

MSC جداشـده از مغـز اسـتخوان در حضـور نارسـائی قلبـی و نارسـایی کلیـه کاهـش قدرت 
تکثیـر و تمایـز داشـته و در نتیجـه اثـر بخشـی محـدودی خواهد داشـت.43-41

3- سلول های بنیادی مشتق شده از ادرار 

اخیـرا محققیـن گروهـی از سـلول های بنیـادی را که شـبه به MSC هـا هسـتند، از ادرار پیدا 

کـرده انـد بنـام سـلول های بنیادی مشـتق شـده از ادرار )USC(.44، 45 اسـتفاده مهم این سـلوها 

در بدسـت آوردن آنهـا از طریقـی بـی خطـر و آسـان و کم هزینه بودن آن اسـت. 

این سـلول ها فعالیت تلومرازی بیشـتری و همچنین طول تلومر بیشـتری نسـبت به MSC ها 

دارنـد و در نتیجـه باعـث ظرفیـت نوسـازی و تکثیری بیشـتری می گردنـد. با تحریک مناسـب در 

یـک محیـط کشـت این سـلول ها می توانند بـه رده های مختلف سـلولی تبدیل شـوند. 

ایـن سـلوها می تواننـد بـه سـلول های اوروتلیـال تبدیـل گردنـد.45 بـرای درمـان نفروپاتـی 

دیابتـی ایـن سـلول ها هنـوز جایـگاه تائید شـده ای نـدارد. گرچه بعضـی از مطالعات نشـان داده 
انـد کـه ایـن سـلول ها در حضـور FGF-2 می تواننـد علائـم تیـپ 2 دیابـت را بهبـود بخشـند.46
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 )IPSC(4- سلول های بنیادی تحریک شده با پتانسیل چندگانه

 سـاخته شـدن ایـن سـلول ها یـک قـدم بـزرگ در علـم پزشـکی اسـت. بـا اضافـه نمـودن 4 

فاکتـور C-Myc, KLF4, Sox2, Oct4 فیبروبلاسـت های تمایـز یافتـه را می توانـد برنامـه ریـزی 

مجـدد نمـوده و بـه سـلول های بنیـادی اولیـه تبدیـل نمـود.47، 48

ماننـد ESC سـلول های iPSC قابلیـت تبدیـل شـدن بالایـی بـه بافت هـای گوناگـون دارنـد. 

اخیـرا پروتوکل هـای مختلفـی جهـت تبدیـل IPSC بـه بافـت کلیـه معرفی شـده انـد.52-49

 – پوسـتی  فیبروبلاسـت های  جملـه  از  مختلـف  منابـع  از  انسـانی  IPSC هـای  امـروزه 

کراتینوسـیتها بافت هـای خـارج جنینـی، خـون بنـد نـاف و خـون محیطـی تهیـه شـده انـد.55-53

مطالعـات مختلـف نشـان داده انـد کـه IPSC هـای بافت های مختلـف خاصیت اپـی ژنتیکی 

سـلول های مـادر را در درون خـود حفـظ می کننـد.58-56

 ایـن مطالعـات نشـان داده انـد کـه IPSC هایـی کـه از مژانژیـال سـل های کلیـه انسـان و یـا 

سـلول های کنـده شـده توبولـی در ادرار تهیـه می گردند را می توان برای بازسـازی کلیه بـکارد برد.59

 MSC انجـام شـده روی IPSC می باشـد60 کـه از MSC بـا IPSC نکتـه بسـیار جالـب ترکیـب

حاصـل می گـردد. 

را در طـی کشـت سـلول کامـلا حفـظ  نرمـال ژنتیکـی  IPSC-MSC می توانـد کاریوتایـپ 

نمایـد.61 بعـلاوه ماننـد دیگـر سـلول های تولیـد شـده از IPSC ترکیـب IPSC-MSC قابلیت بروز 

ژنـی محـدودی بـر روی Tcell هـا دارد و بنابرایـن خاصیـت ایمنـی زایـی پایینـی داشـته و بـرای 

پیونـد بسـیار مناسـب هسـتند. 

اثرات درمانی سلول های بنیادی 

1- جایگزینی و تمایز مستقیم سلولی 

گرچـه ESC هـا و IPSC قـدرت بیشـتر در تبدیـل شـدن به سـلول های تولید کننده انسـولین 

و سـلول های کلیـه در شـرایط آزمایشـگاه دارنـد، ایـن تمایـز در موجـود زنده هنوز قطعی نیسـت. 

در موش هـای دیابتیـک کـه MSC تزریق شـده اسـت شـواهد حاکی از این اسـت که سـلول های 

بنیـادی جایگزیـن شـده در کلیـه و پانکـراس بـه سـلول های تولیـده کننـده انسـولین تمایـز پیدا 

می کننـد و حتـی می تواننـد جلـوی تخریب بیشـتر سـلول های بتـای پانکـراس را بگیرند. 

2- اثرات پاراکرین و ایمنی سلول های بنیادی

 هنوز شـواهد محکمی در دسـت نیسـت که تمایز مسـتقیم این سـلول های بنیادی می توانند 

مکانیسـم ترمیمـی بافتـی ایجـاد کننـد زیرا کـه تعداد بسـیار کمی از ایـن سـلول ها را می توان بعد 

از تزریـق درون بافـت ردیابـی نمود. بلکه شـواهد بر این اسـتوار اسـت که سـلول های بنیادی بویژه 

MSC هـا بافـت کلیـه را از طریق سیسـتم پاراکرین و مداخلاتـی ایمنولوژیکی مرمت می کنند. 

سـلول های بنیـادی قابلیـت آزاد سـازی مقادیـر متنابهـی از مـواد تروفیـک و ایمنـی را دارد 

از جملـه ILGF-I, PDGF, FGF, VEGF، بنابرایـن سـلول های بنیـادی می تواننـد کلیـه آسـیب 

دیـده را بـا ترشـح مـواد تحریکـی وفـوق مرمت سـازد. 

 BMP-7 های کلیـه در موش هـای دیابتی بـا افزایش فاکتـور MSC مشـخص شـده اسـت کـه

می تواننـد اثرات محافظتی داشـته باشـند.36 

ترشـح  افزایـش  باعـث  می تواننـد   MSC سـلول های  فـوق  فاکتورهـای  ترشـح  طریـق  از 

اینترلوکین هـای ضـد التهابـی ماننـد IL-10 از سـلول های دندریتیـک گردد و باعث کاهش ترشـح 

گـردد.   IL-12, IFN-gama فاکتورهـای 

محدودیت های درمان 

محیـط دیابتـی بـرای ادامـه حیـات سـلول های بنیـادی نامسـاعد اسـت. تولیـد محصـولات 

اتفـاق بواسـطه  ایـن  MSC هـا می گـردد کـه  باعـث مهـار تکثیـر   )AGE( انتهایـی گلیکوزیکـه

آزاد اکسـیژن صـورت می گیـرد.  آزاد شـدن رادیکال هـای  و  آپوپتـوز  افزایـش 

در بیمـاران دیابتـی اسـترس های اکسـیداتیو نیـز می تواننـد روی اثـرات پاراکریـن MSC اثر 

گذارنـد. همچنیـن در افـراد دیابتـی ظرفیـت MSC هـا بـرای مهاجـرت بـر مناطـق ضایعـه دیـده 

 OPG .اعمال می گـردد )OPG(محـدود می گـردد و ایـن اتفاق بواسـطه افزایـش اسـتئوپروتگرین

فعالیـت در جهـت مهاجـرت سـلول های بنیـادی را محـدود می کنـد. 
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نتیجه گیری

درمان نفروپاتی دیابتی با سلول های بنیادی بحث بسیار داغ امروزه علم است. 

مـا نیـاز بـه سـلول های بهتـری از رده سـلول ها بنیادی امـروزه داریم تـا بتوانیم نتایـج بهتری 

را در زمـان کمتـری بگیریـم. ایـن سـلول ها بایـد براحتـی قابـل دسـترس باشـند. همچنیـن بایـد 

سـورویوال بهتـری در محیـط دیابتـی داشـته باشـند. تـا بتواننـد تحمـل اسـترس های افزایـش 

قندخـون را بنماینـد و در آخـر اینکـه بـی خطـری آنهـا در بالیـن اثبات شـوند. 
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درمان ایمونوساپرسیو در بیماران دیابتی
دکتر منیرالسادات حاکمی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

در بیمـاران مبتـلا بـه ESRD پیونـد کلیـه درمـان انتخابـی اسـت و پیونـد کلیـه %65-25 بقا 

بیمـاران را بهبـود مـی بخشـد. در بیمـاران مبتلا بـه دیابت نیز پیونـد کلیه پیش آگهـی و کیفیت 

زندگـی بیمـاران را افزایـش می دهـد. بـه نحـوی که طـول عمر این بیمـاران حدود 10 سـال پس 

از پیونـد کلیـه افزایـش می یابـد. بهتریـن زمـان جهـت پیونـد کلیـه قبـل از شـروع دیالیـز یـا در 

حداقـل زمـان ممکـن پـس از شـروع دیالیـز خواهـد بـود. در واقـع شـروع دیالیـز عـوارض قلبی و 

عروقـی و مـرگ و میرایـن بیمـاران را افزایـش می دهـد.

 مـرگ و میـر بیمـاران ESRD کـه در لیسـت انتظـار پیونـد کلیـه می باشـند در مقایسـه بـا 

بیمارانـی کـه تحـت پیونـد کلیـه قـرار گرفتـه انـد بیشـتر اسـت. در بیمـاران دیابتـی در لیسـت 

انتظـار پیونـد کلیـه، مـرگ ومیـر سـالانه %11 گزارش شـده اسـت و پیونـد کلیه %73 مـرگ و میر 

 ESRD بیمـاران را کاهـش می دهـد. بالاتریـن افزایـش بقـا پـس از پیونـد کلیـه بـر اسـاس علـت

در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت اتفـاق مـی افتـد. علـت اصلـی بهبود بقـا بیمـاران دیابتـی، کاهش 

ریسـک بیماری هـای قلبـی – عروقـی بدنبـال پیونـد کلیـه می باشـد.

از سـوی دیگـر پیونـد کلیـه در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت با عـوارض کوتـاه مـدت و دراز مدت 

قابـل توجهـی همـراه اسـت. ایـن بیمـاران در ریسـک عـوارض دیگـری ماننـد گاسـتروپارزی، 

نوروپاتـی اتونـوم و محیطـی و زخم هـای دیابتـی نیز قـرار دارنـد. عفونت زخـم و عفونت های پری 

نفریک در بیماران دیابتی حدود 2 برابر شـایع تراسـت. عفونت های نیازمند به بسـتری )سـپتی 

سـمی، پنومونـی و عفونـت ادراری( نیـز در ایـن بیماران بیشـتر اتفـاق می افتد. همچنین نشـان 

داده شـد کـه دیابـت تنهـا ریسـک فاکتـور مسـتقل همـراه بـا عفونت هـای قارچـی بـوده اسـت. 

در یکسـری ازمطالعـات پیـش آگهـی آلوگرافـت در بیمـاران دیابـت تیـپ 2 مشـابه بیمـاران غیـر 

دیابتـی بـوده اسـت امـا در ایـن مطالعـه در بیمـاران دیابتـی در مقایسـه با بیمـاران غیـر دیابتی 

تعـداد دهنـدگان زنـده بطـور مشـخصی بالاتر بـود و دلالت بر بهبـود پیش آگهی ایـن بیماران به 
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دنبـال دریافـت کلیـه از اهـدا کننده زنـده دارد. بعضـی از مطالعات اخیر نشـان داده انـد که بقا 

5 سـاله بیمـاران دیابـت تیـپ 2 کمتـر از بیمـاران غیر دیابتی بوده اسـت. مقایسـه ایـن بیماران 

نشـان داد کـه افزایـش سـن بیمـاران دیابتـی در زمـان پیوند و بالا بـودن BMI ازعوامـل خطر در 

زمـان پیونـد میباشـند. بیمارهـای قلبـی عروقـی نیز در ایـن بیماران شـیوع بالاتـری دارند. 

کنتـرل دقیـق قنـد خـون نیـز در جهت جلوگیـری از آسـیب آلوگرافت و سـایر عـوارض دیابت 

ضـروری اسـت. کنتـرل قندخـون از ایجـاد تغییـرات هیسـتولوژیک نفروپاتـی دیابتـی جلوگیـری 

خواهـد کـرد. بدنبـال پیونـد کلیـه کنتـرل قنـد خـون سـخت تـر می گـردد و بعلـت مقاومـت بـه 

انسـولین، نیـاز بیمـار بـه انسـولین افزایـش می یابـد. بدنبـال پیونـد کلیـه، حتـی در افـراد بدون 

از پیونـد در 5-35%  NODAT وجـود دارد. دیابـت پـس  بـروز دیابـت  سـابقه دیابـت، ریسـک 

گیرنـدگان پیونـد کلیـه بـروز می کنـد و بـا کاهـش بقـا آلوگرافـت و افزایـش مـرگ و میـر قلبـی و 

عروقـی همـراه خواهـد بود. 

ریسـک فاکتورهـای متعـددی منجـر بـه NODAT می گردنـد. مصـرف بعضـی از داروهـای 

ایمونوساپرسـیو )اسـتروئیدها، مهـار کننده هـای کلسـی نورین و سـیرولیموس( منجـر به اختلال 

ترشـح انسـولین و هیپرگلیسـمی می گـردد. بهرحـال مصـرف داروهـای ایمونوساپرسـیو در جهت 

جلوگیـری از Rejection در گیرنـدگان پیونـد کلیـه ضـروری اسـت. مصـرف تاکرولیموس نسـبت 

بـه سیکلوسـپورین بـا ریسـک بالاتـری از افزایـش قنـد خـون همـراه می باشـد. مهـار کننده هـای 

کلسـی نورین باعث توکسیسـیتی سـلولهای بتا پانکراس می شـوند و ممکن اسـت بطور مسـتقیم 

تنظیـم ترانـس کرپیشـنال ترشـح انسـولین را تحـت تاثیـر قـرار دهنـد. بـه هرحـال تاکرولیمـوس 

سـلول های  شـدید  واکوئلیزاسـیون  و  تـورم  می کنـد.  وارد  بتـا  سـلول های  بـه  بیشـتری  آسـیب 

بتـا و آپوپتوزیـس آنهـا اتقـاق مـی افتـد. در مطالعـات نشـان داده شـده اسـت کـه کاهـش دوز 

تاکرولیمـوس و جایگزینـی آن بـا سـاندیمون بـا کاهـش نیـاز بـه انسـولین همـراه خواهـد بود. 

در طـی سـال های اخیـر نشـان داده شـده اسـت کـه سـیرولیموس بطور مسـتقیم، سـیگنال 

mTORC2 را مختـل می کنـد، ایـن سـیگنال جهـت مهـار گلوکونئوژنز کبدی ناشـی از انسـولین 

ضـروری اسـت و در نتیجـه مهـار آن باعـث افزایـش گلوکونئوژنـز و هیپرگلیسـمی می گردد. 

 ،CMV عفونـت   ،C هپاتیـت  عفونـت  شـامل   NODAT بـروز  فاکتورهـای  ریسـک  سـایر 

هیپومنیزیمـی، اختـلال تحمـل گلوکـز و بـالا بودن BMI می باشـند. همچنین نشـان داده شـده 

اسـت کـه ADPKD بعنـوان علـت ESRD یـک فاکتـور خطـر جهـت NODAT می باشـد.

در یک مطالعه مشـاهده ای بر روی 527 بیمار که تحت درمان با سـاندیمون یا تاکرولیموس 

بودنـد، دیابـت پـس از پیونـد یـا PTDM بـر اسـاس گایدلایـن ADA/WHO در بیمـاران تحـت 

درمـان بـا سـاندیمون 1و 2 سـال پـس از پیونـد، بـه ترتیـب %5.5 و %4.8 و در بیمـاران تحـت 

درمـان بـا تاکرولیمـوس 1و 2 سـال پـس از پیونـد، بـه ترتیـب %4.17 و %21 گـزارش گردیـد. در 

آنالیـز چنـد متغیـری، عفونـت هپاتیـت C و مصـرف تاکرولیمـوس از ریسـک فاکتورهای مسـتقل 

بودند.

اولیـن مطالـه Randomized کـه سـاندیمون را بـا تاکرولیمـوس از نظـر بروز PTDM مقایسـه 

کـرد، مطالعـه DIRECT بـود. در ایـن مطالعـه بطور تصادفی بیمـاران تحت درمان با سـاندیمون 

یـا تاکرولیمـوس قـرار گرفتنـد. 682 بیماروارد مطالعه شـدند. پـس از 6 مـاه، PTDM یا اختلال 

تحمـل گلوکـز در %26 بیمـاران تحـت درمـان بـا سـاندیمون و %33/6 بیمـاران تحـت درمـان بـا 

تاکرولیمـوس رخ داد. متوسـط GFR و بـروز عـوارض جانبـی پس از 6 ماه در دو گروه مشـابه بود. 

ایـن مطالعـه کنتـرل شـده بـرای اولین بار نشـان داد کـه سـاندیمون کمتر باعث دیابت می شـود 

و در جلوگیـری از رد پیونـد مشـابه تاکرولیموس بوده اسـت. 

سـوال مهـم دیگـری کـه همـواره مطرح بوده این اسـت کـه آیا قطع کورتیکوسـتروئید ریسـک 

PTDM همـراه بـا تاکرولیمـوس راکاهـش می دهیـد یـا خیـر؟ در یـک مطالعـه 5 سـاله قطـع 

زودرس اسـتروئید بررسـی گردیـد. 386 بیمار وارد مطالعه شـدند. در 191 بیمـار پردنیزولون در 

روز 7 پـس از عمـل قطـع شـد و در 195 بیمـار، پردنیزولون 5mg/d ادامه یافت. پس از 5 سـال، 

در گـروه بیمارانـی کـه اسـتروئید ادامـه یافـت، %3.36 و در گـروه بیمارانـی کـه اسـتروئید قطـع 

گردیـد، %9.35 دچـار PTDM شـدند. بر اسـاس این مطالعه مصرف اسـتروئید یـک فاکتور خطر 

جهـت PTDM نخواهـد بود.

Ghisdal و همـکاران در یـک مطالعـه رتروسـپکتیو نشـان دادنـد کـه دیابـت ناشـی از مصـرف 

تاکرولیمـوس پـس از تبدیـل تاکرولیمـوس به سـاندیمون بهبـود یافت. در طی یک سـال پیگیری، 

در %42 بیمارانـی کـه تاکرولیمـوس بـه سـاندیمون تغییـر یافتـه بـود، دیابـت بهبـود پیدا کـرد. در 

صورتیکـه در گـروه کنتـرل در هیـچ یـک از بیمـاران دیابـت بهبـود نیافـت. در ایـن مطالعه ریسـک 

Rejection نیـز در دو گـروه مشـابه بـود و می تـوان نتیجـه گیری کـرد که در بیمارانی کـه با مصرف 

تاکرولیمـوس دچـار دیابـت پـس از پیونـد می شـوند، می تـوان درمـان را به سـاندیمون تغییـر داد. 
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نتیجه گیری

در بیماران مبتلا به دیابت پس از پیوند کلیه در مقایسه با دیالیز بقا بیماران افزایش می یابد. . 1

پیوند کلیه در بیماران مبتلا به دیابت بهتر است در کوتاهترین زمان ممکن انجام شود.. 2

در صورت امکان بهتر است تا از اهدا کننده زنده استفاده شود.. 3

4 . NODAT بـه  منجـر  بیشـتر  بطـور مشـخصی  بـا سـاندیمون  مقایسـه  در  تاکرولیمـوس 

می گـردد. در ایـن مـوارد کاهـش دوز تاکرولیمـوس و یـا جایگزینـی دارو با سـاندیمون با 

کاهـش نیـاز بـه انسـولین و بهبـود قنـد خـون همـراه خواهـد بـود.
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 دیابت پس از پیوند

دکتر مژگان مرتضوی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

مقدمه

برخـی از بیمـاران بعـد از پیونـد کلیـه دچار دیابت می شـوند. دیابت ایجاد شـده بعد از پیوند 

کلیـه بـا افزایـش مـرگ و میر بدلیل مشـکلات قلبـی و عروقـی و عفونتها همراه می باشـد. در این 

بخـش در رابطـه بـا تشـخیص، اپیدمیولـوژی، ریسـک فاکتورهـا و اثـرات کلینیکـی و درمـان ایـن 

نـوع دیابـت توضیح داده می شـود.

تشخیص

دیابـت بعـد از پیونـد کلیـه در هـر زمـان بعـد از پیونـد می توانـد رخ دهـد کـه کرایتریـای 
زیـر اسـت:3-1 مـوارد  و شـامل  پیونـدی می باشـد  بیمـاران غیـر  تشـخیص مثـل 

 	)mmol/L 1/11( mg/dL 200 ≥ نشانه های دیابت بهمراه کلوکز راندوم پلاسما

نشانه ها شامل: پرادراری، پر نوشی، کاهش وزن بدون علت	 

قنـد ناشـتا ≤ )mmol/L 7( mg/dL 126 )منظـور از ناشـتا مـدت زمـان حداقـل 8 سـاعت 	 

اسـت( کـه دو نوبـت تکرار شـود.

 	  )mmol/L 1/11( 200 اmg/dL ≥ )OGTT( قند خون 2 سـاعت بعد از تسـت تحمل گلوکز

)75g قنـد به بیمار داده می شـود(

(Prediabetes( مرحله ی قبل از دیابت

مختــل بــودن جــواب قنــد ناشــتا )mg/dL 125-100( و مختــل بــودن تســت تحمــل کلوگــز 

 American Diabetes Association (ADA( طبــق دســتورالعمل OGTT طــی )mg/dL 199- 140(
را مرحلــه قبــل از دیابــت یــا پــره دیابــت می نامنــد.4

هـر چنـد OGTT 2 سـاعت نسـبت بـه قنـد خـون ناشـتا در تعییـن مرحلـه ی قبـل از دیابـت 

حساسـیت بیشـتری دارد ولـی بـا توجه به قیمت بیشـتر و سـخت بـودن انجام آن نسـبت به چک 
قنـد ناشـتا بطـور روتیـن، انجـام آن توصیه نمی شـود.5

HbA1C

بعد از 3 ماه از گذشت پیوند کلیه HbA1C ≤ 6.5 % جهت تشخیص دیابت می تواند بکار رود.

 HbA1C 5.7 – 6.4 % نشان دهنده وضعیت پره دیابت است.2

اپیدمیولوژی

شـیوع NODAT متغییـر اسـت و بـه فاکتورهـای متعددی شـامل روش های تشـخیص، زمان 

بعـد از پیونـد، جمعیـت مـورد مطالعـه، رژیـم دارویی سـرکوب کننده ایمنی وابسـته اسـت.

در مطالعاتـی کـه کرایتریـای گفته شـده را بـکار می برند گزارش شـده که تـا 1/3 بیماران 	 
طـی 6 مـاه بعد از پیوند متابولیسـم قندشـان محتمل می شـود.6-5

شـیوع NODAT در گیرندگان پیوند کلیه نسـبت به افراد دیالیزی بیشـتر اسـت بخصوص 	 

در گیرنـدگان پیونـد مصـرف کننـده تاکرولیموس نسـبت به سیکلوسـپورین دیابت بیشـتر 

دیده می شـود.

عوامل خطر

در چه کسانی احتمال NODAT بیشتر است؟

سن بالا≤45-40 7	 

 	8 30 ≥ BMI افراد چاق

نژاد آفریقایی – آمریکایی8	 

نژاد اسپانیایی8	 

وجود سابقه فامیلی دیابت یا دیابت حین بارداری9	 
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عوامل خطر وابسته به پیوند

 	MTOR مهار کننده ،)CNI( داروها شامل: کورتیکواستروئید، مهارکننده های کلسی نورین

هر چند دوز کورتیکواستروئید بالاتر باشد احتمال NODAT بیشتر است.10	 

و 	  گلوکـز  تحمـل  تسـت  نمـودن  مختـل  بـا  قـوی  رابطـه  تاکرولیمـوس  سـطح  افزایـش 

NODAT دارد )در یـک مطالعـه سـطح بالاتـر از ng/mL 15 بـا NODAT ومختـل بـودن 
تسـت تحمـل گلوکـز مرتبـط بـود(.11

هـر دوی CNI باعـث اثر توکسـیک برگشـت پذیر سـلول های جزایـر پانکرانس می شـوند ولی 	 
تاکرولیمـوس تـورم و واکوئلیزه شـدن شـدیدتر در سـلول های جزایـر پانکرانس ایجـاد می کند.12

سیرولیموس: سیرولیموس نیز ایجاد دیابت می کند و قابل ذکر است که تبدیل تاکرولیموس 	 
یا سیکلوسپورین به سیرولیموس باعث بدتر شدن مقاومت به انسولین می شود.13

آزاتیوپریـن و مایکوفنـولات موفتیـل اثـری روی ایجاد دیابت ندارنـد و در برخی از مطالعات 	 
حتـی ریسـک NODAT را کـم کرده اند.12

ریسـک 	  کاهـش  بـا  نامشـخص  باعلـت   ARB یـا   ACEI کاربـرد  و  اسـتاتین ها  تجویـز 
اسـت.14 بـوده  همـراه   NODAT

درمـان طولانـی مـدت کوتریموکسـازول جهـت پیشـگیری از پنومونـی پنوموسیسـتیس 	 

کارینـی و عفونـت باکتریال باعث کاهش NODAT از طریق عملکردی مشـابه سـولفونیل 
می شـود.15 اوره 

NODAT مقایسه رژیم های ترکیبی سرکوب کننده ایمنی در ایجاد

 	 MMF + در 2 مطالعـه رژیـم ترکیبـی تاکرولیمـوس + آزاتیوپرین نسـبت بـه تاکرولیموس
و یـا سیکلوسـپورین + MMF بـا درصـد بالاتری از NODAT همـراه بود.17-16

 	 + تاکرولیمـوس  بـا  مقایسـه  در   MMF  + کاپروتاکرولیمـوس  دیگـری  مطالعـه  در 

داشـتند.  NODAT از  تـری  پاییـن  درصـد  سـیرولیموس   + سیکلوسـپورین  یـا  سـیرولیموس 

CNI + MMF بیشـتر باعـث دیابـت 	  بـه ترکیـب  CNI + سـیرولیموس نسـبت  ترکیـب 
می شـود.19-18

عفونت

هپاتیت C با دیابت قبل و بعد از پیوند ارتباط دارد 20-8	 

وجـود عفونـت HCV عامـل خطـری برای NODAT اسـت و لذا درمـان HCV قبل پیوند، 	 
احتمـال NODAT را کـم می کند.21

 	 NODAT احتمال HCV از طرفـی رژیـم سـرکوب گر ایمنـی با تاکرولیمـوس در بیمـاران
را زیـاد می کند.22

عفونت CMV باعث افزایش ریسک NODAT می شود.23	 

اختلال تست تحمل گلوکز و هیپرکلسیمی حین عمل

اختلال تست تحمل گلوکز حین عمل، افرادی که ریسک NODAT را دارند مشخص می کند.24

همخوانی HLA و خصوصیات دهنده

عـدم همخوانـی HLA، DR و فنوتیـپ HLA B-27 در تعـدادی مطالعـات بـا افزایـش خطـر 
NODAT همـراه اسـت.8-1

جنس مذکر و پیوند از مرگ مغزی با افزایش ریسک NODAT همراه هست.8، 9

کاهـش منیزیـوم خـون: سـطح پاییـن منیزیـوم خـون بـا مقاومـت بـه انسـولین و دیابـت در 
افـراد غیـر پیونـدی همـراه می باشـد.25

بیماری زمینه ای کلیه

احتمـال اینکـه بیمـاری پلـی کیسـتیک کلیه بـا افزایش NODAT همراه باشـد مطرح اسـت 
ولـی هنوز ثابت نشـده اسـت.19

NODAAT اثرات کلینیکی

طـول عمـر بیمار: NODAT طول عمـر را کم می کنـد.NODATA 20-12 باعث افزایش   
مـرگ و میـر قلبـی، عروقـی و لـذا کاهـش سـورویوال می شـود.8، 26، 27

سورویوال عضو پیوندی  

NODAT باعـث افزایـش خطـر ابتـلا بـه عفونت و سپسـیس می شـود زیـرا افزایـش قند خون 
باعـث کاهـش پاسـخ ایمنـی می شـود. عفونـت دسـتگاه ادراری، پنومونـی، CMV در دیابتی هـا 

بیشـتر دیده می شـود.9
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NODAT عوارض دیابت در افراد

این عوارض مشـابه با افراد دیابتی غیر پیوندی می باشـد و شـامل کتواسیدوز، هیپراسمولاریتی، 

عوارض چشـمی، عوارض عصبی، افت قند خون و شـوک می باشـد.28

درمان

درمـان شـامل بررسـی قبـل از پیونـد، مانیتورینـگ منظـم بعـد از پیونـد بـرای همـه بیمـاران، 

تعدیـل درمـان سـرکوب ایمنی بر اسـاس مختل بودن تسـت تحمل گلوکـز و درمان دیابت اسـت.1

درمان عوامل خطر قلبی عروقی مثل پرفشاری خون و اختلال چربی قویاً توصیه می شود.

بیماریابی قبل از پیوند

بررسی عوامل خطر NODAT و همچنین شرح حال دیابت دوران بارداری است.

در همه بیماران FBS چک شود.	 

همـه ی بیمـاران از نظـر NODAT و اصـلاح شـرایط زندگـی جهـت کاهـش عوامـل خطر 	 
مشاوره شـوند.29، 30

افراد با خطر بالا بایستی به متخصص تغذیه ارجاع داده شوند.	 

بطور روتین OGTT توصیه نمی شود زیرا در تصمیم گیری برای انجام پیوند نقشی ندارد.	 

اسکرین بعد از پیوند

در همـه ی بیمـاران بایسـتی در 4 هفتـه اول پیونـد FBS هفتگی چک شـود و سـپس در 	 

مـاه 3 و 6 بعـد از پیونـد و سـپس سـالیانه انجام گردد.

HbA1C بعد از ماه 3 چک شود.	 

در بیمـاری کـه HbA1C < %6 توصیـه بـه مانیتورینـگ قنـد خون )SMBG( توسـط خود 	 

می شود. شـخص 

در HbA1C کمتر از 7 توصیه به ورزش و رعایت رژیم غذایی می شود.	 

چک ) Self-Monitoring of Blood Glucose (SMBG در چه کسانی توصیه می شود؟

در افراد با هیپرگلیسـمی حین عمل بخصوص اگر قند خون بالا یا مسـاوی mg/dL 200 باشـد.	 

افرادی که نیاز به تزریق انسولین دارند زیرا در معرض NODAT هستند 	 

در ابتـدا قنـد خون بایسـتی 4 نوبت در روز چک شـود: قبل از هر وعده غـذا و قبل از خواب. 	 

البته چک قند خون 2 سـاعت بعد غذا شـاید نشـانه ی بهتری از دیابت و کنترل آن باشـد.

درمان

در بیماران پیوند که دیابت دارند رسیدن به هدف درمان باعث کاهش شیوع پس زدگی می شود.31

در برخـورد قـدم بـه قـدم NODAT ابتدا درمـان غیر دارویی شـامل رژیم، کاهـش وزن و ورزش 

توصیه می شـود.

سـپس داروی خوراکـی )یـک دارویـی(، بعد درمـان ترکیبی خوراکـی و در نهایت انسـولین1 

می شود. اسـتفاده 

در صـورت هیپـر گلیسـمی سـاب دیابتیـک یا NODAT بـاز هم بایسـتی درمان کامـل انجام 

داد تـا حـوداث قلبـی وعروقـی را مثل کنتـرل چربـی و BP را کاهش داد.

Aspirin شاید عوامل خطر قلبی عروقی را کم کند.

تعدیل داروهای سرکوب کننده ایمنی

تعدیل داروهای سرکوب کننده ایمنی باعث تحمل بهتر قند می شود.

گلوکوکورتیکوئید

دوز کورتون بایستی هر چه سریعتر کم شود اما قطع کامل آن توصیه نمی شود.1

تاکرولیموس

در مقایسـه بـا سیکلوسـپورین کاربـرد تاکرولیموس با درصـد بالاتری از NODAT همراه اسـت 

)بخصـوص در سـطح سـرمی تاکرولیمـوس ng/mL 15 > در اولیـن ماه بعـد از پیوند(
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در چه صورت تاکرولیموس را به سیکلوسپورین تبدیل می کنیم؟

درهنگام بروز عوارض تاکرولیموس )غیر از افزایش قند خون(	 

تبدیـل تاکرولیمـوس بـه سـیرولیموس توصیـه نمی شـود چـرا کـه سـیرولیموس مقاومـت بـه 
انسـولین و افزایـش قنـد خـون را تشـدید می کنـد.32

درمان خوراکی

ابتدا سولفونیل اوره بدلیل ارزان بودن و تجربه استفاده از آن توصیه می شود.

در GFR <50 ml/min / 1.73 m2: Glimepiride , Glipizide نسـبت بـه گلـی بورایـد ارجـح 	 

 %7 < HbA1C دوبـار در روز اسـت جهـت حفـظ mg 10 و سـپس mg/day 5-2.5 اسـت. دوز آن

 	 %7- %8 HbA1C سـولفونیل اوره هـا باعـث افزایـش وزن، کاهش بیشـتر قند خـون، کاهـش

می شـوند. 

در بیمارانی که نمی توانند سـولفونیل اوره بخورند، Meglitinides مثل Repaglinide جایگزین 

خوبـی هسـتند. Repaglinideدر بیماران با نارسـایی کلیوی یا کبـدی منع مصرف ندارد.

در بیمارانـی کـه سـولفونیل اوره و Meglitinides نمی تواننـد مصـرف کننـد، مهارکننده هـای 

دی پپتیدیـل پپتیـداز 4 یـا مقلـد incretin توصیه می شـود.

Sitagliptin داروی خوراکـی اسـت کـه مهارکننـده دی پپتیدیـل پپتیـداز4 اسـت )آنزیمـی 
کـه مسـئول تجزیـه incretin اسـت و باعـث افزایـش سـنتز انسـولین و رهـا شـدن آن و کاهـش 

سـطح گلوکاگون می شـود(. دوز آن بایسـتی بر اسـاس نارسـایی کلیه تنظیم شـود. از عوارض آن 

طولانـی کـردن آن QT بخصـوص وقتـی بـا سیکلوسـپورین اسـتفاده می شـود، می باشـد.

Saxagliptin:ا QT را طولانی نمی کند.

Exenatide: یـک تقلیـد کننـده incretin اسـت کـه زیر جلـدی تزریق می شـود. باعث افزایش 
پاسـخ به داروهای خوراکی شـده و توسـط )Food and Drug Administration )FDAجهت درمان 

بیمـاران DM2 کـه بـا داروهای خوراکی کنترل نیسـتند تأیید شـده اسـت. اما در مـورد کاربرد این 

دو دارو )Exenatide,Saxagliptin( در پیوند کلیه اطلاعات کافی در دسـت نیسـت.

Thiazolidinediones: بطـور روتیـن در بیمـاران پیونـد کلیـه بـکار نمی رونـد. ایـن داروهـا 
باعـث بدتـر شـدن پوکـی اسـتخوان، ایجـاد ادم و احتمال مسـمومیت بـا داروهای کلسـی نورین 

می شـوند. از طرفـی در اختـلال عملکـرد کبـدی نیـز منـع مصـرف دارنـد.

دستورالعمل سال 2016 اجازه داده است که متفورمین در حداقل ml/min 45 :GFR شروع 	 

شود. در GFR کمتر از ml/min 30 ممنوع و در GFR کمتر از ml/min 45 شروع نشود.

آکاربوزو یا Miglitol بعنوان خط اول یا دوم درمان توصیه نمی شود.	 

مهارکننده هـای آلفـا گلوکوزایـداز، جـذب کربوهیـدرات را آهسـته کرده و سـطح قند بعد 	 

از غـذا را کاهـش می دهنـد. ولـی اسـتفاده از آنهـا بدلیـل عـوارض گوارشـی بخصـوص 
همـراه بـا میکوفنـولات موفتیـل محـدود می شـود.33

درمان با انسولین

بیماران با قند خون ناشتای < mg/dL 200  نیاز به انسولین دارند.33، 34

- اندیکاسیون تجویز انسولین:

 	 HbA1C اگـر داروهـای خوراکی موثر نباشـند یا عـوارض جانبی داده باشـند و یا

بطـور مداوم بالای 7% باشـد.

mg/day در صبـح 	  در افـرادی کـه گلوکورتیکوئیـد مصـرف می کننـده حتـی 5 

پیـک قنـد خـون در اواخـر بعـداز ظهـر یـا اوایـل غـروب دیـده می شـود.

 - روش های کاربرد انسولین:

انسولین NPH در صبح )جهت کنترل قند عصر(	 

انسولین گلارژین )لانتوس( در شب )جهت کنترل قند ناشتا صبح(	 

انسـولین کوتـاه اثـر aspart و یـا lispro قبـل غـذا )براسـاس میزان قنـد قبل غذا 	 

و میـزان مصـرف کربوهیدرات(

NODAT مانیتورینگ بیماران با

 	35%7 < HBA1C هر 3 ماه با هدف HbA1C چک

 )چک HbA1C در موارد آنمی و بخصوص اگر بیمار اریتروپویتین مصرف می کند ارزش ندارد(

بیماران بایستی قند خون را چک کنند.	 

بیماران بایستی از نظر ریتینوپاتی و نوروپاتی بصورت منظم بررسی شوند.	 

معاینه دقیق و منظم پااندیکاسیون دارد.	 
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خلاصه

حـدود ⅓ گیرنده هـای پیونـد کلیـه غیر دیابتی تا 6 مـاه بعد از پیوند اختلال متابولیسـم 	 

گلوکـز پیـدا می کننـد کـه دیابـت تـازه شـروع شـده بعـد از پیونـد )NODAT( روی پیـش 

آگهـی بیمـار و گرافت اثرسـوء دارد.

کرایتریای تشخیص NODAT بر اساس ADA گایدلاین مثل افراد غیر پیوندی است. 	 

 mg/dL 200 ≥ 126( و قند 2 ساعت بعد از غذاmg/dL≥ FBS ، mg/dL 200 ≥ قند راندوم( 

)OGTT طی تست تحمل گلوکز

پره دیابت با موارد زیر تشخیص داده می شود.	 

mg/dL: FBS 125-100

OGTT طی mg/dL: BS2hpp 199-140

گلوکورتیکوئید، مهار کننده های کلسی نورین و سیرولیموس ریسک NODAT را افزایش می دهد.	 

در مقایسه با سیکلوسپورین، تاکرولیموس بیشتر باعث دیابت می شود.	 

آزاتیوپرین و یا میکوفنولات موفتیل باعث دیابت نمی شوند.	 

بررسی قبل از پیوند شامل:

بررسی عوامل زمینه ساز NODAT و شرع حال دیابت بارداری است.	 

در همه بیماران بایستی FBS چک شود.	 

همه بیماران از نظر عوامل زمینه ساز NODAT و شیوه ی صحیح زندگی آموزش داده شوند.	 

افراد با ریسک بالا بایستی به متخصص تغذیه ارجاع داده شود.	 

در تمـام بیمـاران پیونـد کلیه بایسـتی طی مـاه اول FBS هفتگی و سـپس 3 و 6 ماه بعد 	 

از پیوند و سـپس سـالیانه چک شود.

HbA1C 3 ماه بعد از پیوند بایستی چک شود.	 

در تمام بیماران NODAT دوزکورتون بایستی در حداقل زمان کاهش داده شود.	 

بـا سیکلوسـپورین 	  تاکرولیمـوس  داروی  تعویـض  بـه  نیـاز   NODAT بیمـاران  تمـام  در 

نمی باشـد  )مگـر عـوارض جانبـی دیگـر تاکرولیمـوس بـروز کنـد و یـا دیابـت کنتـرل نشـود(.

Approach قدم به قدم در درمان NODAT توصیه شود:

ابتـدا یـک درمـان غیـر دارویـی، سـپس یـک درمـان خوراکـی، سـپس درمـان ترکیبـی 	 

خوراکـی و نهایتـاً انسـولین

 	 )mg/day 5 – 2.5 می شـود )با دوز Glipizide توصیه به شـروع NODAT در بیشـتر بیماران با

تا به mg 10 2 نوبت در روز برسـد.

HbA1C < %7 جهت حفظ  

برخـی Meglitindes مثـل Repaglinide را توصیـه می کننـد )قبـل از سـولفونیل اوره هـا 	 

بدلیـل مسـمومیت بـا ایـن دارو در نارسـایی کلیه(.

تیازولیدین دیونها در بیماران پیوند کلیه بدلیل عوارض جانبی بکار نمی رود.	 

اگـر اختـلال متابولیـک وجود باشـد یا عـوارض جانبی داروهای خوراکی آشـکار شـوند و 	 

یـا HbA1C>7% باشـد انسـولین شـروع می شـود کـه می توانـد بصـورت یک درمانـی و یا 

ترکیبـی یا پمپ باشـد.

بهتر است بیمارانی که نیاز به انسولین دارند به متخصص غدد ارجاع شوند.	 
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پیوند کلیه و پانکراس
دکتر رضا سعیدی: عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران

مقدمه

پانـزده درصـد جمعیـت عمومـی مبتـلا بـه دیابـت میباشـند. دیابـت سـومین بیمـاری شـایع و 

چهارمیـن علـت مـرگ در ایـالات متحـده می باشـد. تخمیـن زده می شـود کـه 21 میلیون فـرد مبتلا 

بـه دیابـت در ایـالات متحده هسـتند که 1-2 میلیون از آنها دیابت وابسـته به انسـولین دارند. تقریبا 

سـالانه 300000 مـورد جدیـد دیابـت وابسـته بـه انسـولین تشـخیص داده می شـوند و ایـن شـیوع 

رو بـه افزایـش می باشـد. پیونـد پانکـراس بـرای اولیـن بـار در سـال 1967 انجـام شـد امـا در شـروع 

پیوند پانکراس میزان بقای بیماران اندک بود. تعدادی از فاکتورها شـامل پیشـرفت در تکنیک های 

جراحـی، داروهـای ضـد رد پیونـد، تکنیک های آمـاده کردن عضـو و روش های تشـخیص و درمان رد 

پیونـد و مدیریـت عـوارض بعـد از پیونـد باعث بهبود چشـمگیر بقای بیماران شـده اسـت.

اندیکاسیون های پیوند پانکراس

بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت نـوع I نارسـایی انتهـای کلیـوی )ESRD( سـه انتخـاب بـرای پیونـد 

دارنـد: پیونـد کلیـه به تنهایی، پیوند همزمان کلیه و پانکـراس و پیوند کلیه که بعدا پیوند پانکراس 

انجـام شـود. اگرچـه پیونـد کلیه از دهنده هـای زنده یا غیرزنده بدسـت می آید، اندیکاسـیون برای 

پیونـد کلیـه و پانکـراس همزمـان، معمولا دیابت تیـپ I مبتلا به ESRD  می باشـد.

(SPK) پیوند همزمان کلیه و پانکراس

در SPK کلیــه و پانکــراس معمــولا از یــک دهنــده مــرگ مغــزی بدســت مــی آیــد، بنابرایــن از 

نتیجــه در عملکــرد کلیــه می تــوان بعنــوان نشــانه اینکــه آیــا رد پیونــد در دیگــر ارگان هــا اتفــاق 

می افتــد، اســتفاده کــرد.

(PAK) پیوند پانکراس بعد از کلیه

ایـن نـوع پیوند از نظر شـیوع در رتبه دوم پیوندهای کلیه و پانکراس می باشـد. اندیکاسـیون 

ایـن عمـل در بیمـاران مبتـلا بـه دیابـت تیـپ I می باشـد کـه یـک دهنـده کلیـه زنـده مشـخص 

دارنـد و می خواهنـد بعـدا پیونـد پانکـراس انجـام دهند.
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(PTA) پیوند پانکراس به تنهایی

شـدید  هایپوگلیسـمی های  می شـود.  انجـام  کـم  خیلـی  تنهایـی  بـه  پانکـراس  پیونـد 

اندیکاسـیون رایـج ایـن پروسـه می باشـد. در بیانیـه انجمـن دیابـت آمریـکا، اندیکاسـیون انجـام 

پیونـد پانکـراس در بیمـاران دیابتـی در غیـاب اختـلال عملکـرد کلیـه شـامل عـوارض متابولیک 

شـدید و حاد و کوری و هایپوگلیسـمی، هایپرگلیسـمی و کتواسـیدوز دیابت می باشـد که نیازمند 

دریافـت درمـان مدیـکال باشـد و همچنیـن هرگونه مشـکل احساسـی یـا کلینیکی بیمار، ناشـی 

از تجویـز انسـولین بـه گونـه ای که باعث این توانایی شـدید شـود و باعث شکسـت درمان مبتنی 

بـر پایـه انسـولین در جلوگیـری از بـروز عـوارض حاد شـود.

مسائل جراحی در پانکراس

1- آناستوموز روده ای در مقابل مثانه

در آناسـتوموز مثانـه ای بـا آنالیـز ادراری می تـوان از عملکـرد پیونـد آگاه شـد. بیوپسـی از 

پانکـراس پیونـدی از طریـق دیـواره مثانـه بـا سیستوسـکوپی بـا آسـانی قابـل انجـام می باشـد. 

اگرچـه ایـن پروسـه همیشـه عـوارض بالقـوه ایجـاد می کنـد، اسـیدوز متابولیـک در بیشـتر موارد 

اتفـاق مـی افتـد و کاهـش حجـم خارج سـلولی نیز شـایع اسـت. گاهـا این عـوارض به انـدازه ای 

شـدید می باشـد کـه نیازمنـد بسـتری شـدن می باشـد. هـر دو ایـن عـوارض باعث کاهش ترشـح 

سـدیم بیکربنـات پانکـراس بـه درون ادرار می شـوند. مشـکلات دیگـر درنـاژ مثانـه اسـت. ایـن 

عارضـه بـه علت ترشـح پانکراس اسـت که شـامل خونریزی مثانـه، پانکراتیت ناشـی از ریفلاکس 

بـه ویـژه زمانـی کـه مثانـه نوروژنیـک اسـت و عفونت هـای مثانـه ای مکـرر و التهـاب دئودنـوم در 

سـگمانی کـه اتصـال انجـام شـده اسـت، می باشـد. 

اگرچـه عـوارض اورولوژیـک بـه وفور دیده می شـود امـا بندرت باعـث رد پیوند یا از دسـت رفتن 

بیمـار می شـود. جایگزیـن درنـاژ مثانـه بـا درناژ مجـرای اگزوکریـن از طریـق روده باریک می باشـد 

کـه کمـک کننـده اسـت. در این پروسـیجر مجـرای پانکراس بـه روده کوچک باز می شـود. 

در پیوند پانکراس نیاز به مونیتورینگ کم می باشـد زیرا اسـتفاده از داروهای ایمونوساپرسـیو 

باعـث کاهـش رد پیونـد و بهبـود نتیجـه آن می شـود. اندیکاسـیون بـرای جراحـی تبدیـل روده 

شـامل اسـیدوز متابولیـک شـدید، کاهـش شـدید حجـم خـارج سـلولی، عـوارض اورولوژیـک یـا 

مشـکلات مرتبـط بـا سـگمان دئودنـوم می باشـد. در پیونـد همزمـان کلیـه و پانکـراس چـه بـا 

آنوسـتوموز مثانـه یـا روده، بقـای پیونـد پانکـراس در هـر دو روش یکسـان می باشـد.

2- درناژ وریدی سیستمیک در مقابل درناژ پورتال

زمانی که پانکراس در گردش خون سیستمیک قرار می گیرد به آن درناژ وریدی سیستمیک گفته 

می شـود. انسـولین به درون ورید ایلیاک ترشـح می شـود که بوسـیله کبد سـریعا اسـتخراج نمی شود. 

غلظت انسـولین هم در حالت Fasting ، هم بعد از غذا در درناژ سیسـتمیک افزایش پیدا می کند.

پروسـیجرهایی کـه در آن پیونـد در گـردش خـون پورت و درنـاژ مجرای پانکراس بـه داخل روده 

باریـک خواهـد بـود، توسـعه پیـدا کـرد. نتیجـه ترکیـب درناژ پـورت بـا درنـاژ روده ای، سـطح پایین 

غلظـت انسـولین محیطـی نسـبت بـه گیرنده هـای پیونـد پانکراس بـا درناژ سیسـتمیک می باشـد 

و در مقایسـه بـا پیونـد کلیه هـای غیردیابتـی میزان مشـابهی ایمونوساپرسـیو دریافـت می کردند.

عوارض 

پیچیدگـی خـود انجـام پیونـد پانکـراس از یکسـو و احتمـال وجـود بیماری هـای قلبـی ثانویه به 

دیابـت از سـوی دیگـر، گیرنده پیوند پانکـراس را در معرض خطـرات قابل توجه مختلف حین عمل و 

بعـد از عمـل قـرار می دهـد. عوارض جراحی جدی که بدنبال عمل ممکن اسـت اتفاق بیفتد شـامل 

ترومبوز ورید پیوندی، خونریزی داخل شـکمی، نشـت از آنوستوموز )روده ای یا مثانه ای(، پانکراتیت 

پانکراس پیوندی، ایجاد فیسـتول پانکراس و عفونت داخل شـکمی می باشـد. در سـال های اخیر با 

پیشـرفت انتخـاب گیرنـده و دهنده و تکنیک هـای جراحـی و پروتوکل های داروهای ایمونوساپرسـیو 

)کاهـش شـیوع رد پیونـد حـاد و اولیـه(، رژیم هـای پروفیلاکسـی )آنتـی ویـرال، آنتی باکتریـال، ضد 

ترومبـوز( کاهـش چشـمگیری در شـیوع عوارض جدی و میـزان لاپاراتومی مجدد داشـته ایم.

ایمونوساپرسیوها

 }MMF{ رژیم هـای خیلـی شـایع در پیونـد پانکـراس تاکرولیمـوس - مایکوفنـولات موفتیـل

)تقریبـا 80%( بـا سیکلوسـپورین – MMF کـه کمتـر شـایع اسـت )5-20%(، می باشـد. ترکیـب 

تاکرولیموس با MMF بطور گسـترده ای جایگزین ترکیب سایکلوسـپورین – MMF شـده اسـت. 

سـایر ترکیبـات تاکرولیمـوس – سـیرولیموس، سایکلوسـپورین – سـیرولیموس، تاکرولیمـوس – 

سـیرولیموس – MMF، MMF – سـیرولیموس و سـیرولیموس تنهـا می باشـد. 



ديابـت و نفـروپاتـی دیابتـی 398399 پیــوند

بسـیاری از مراکـز هنـوز از کورتیکواسـتروئید در پروتوکل ایمونوساپرسـیو اسـتفاده می کنند، 

امـا تـلاش بـرای یک پروتوکل بدون کورتیکواسـتروئید می باشـد کـه اسـتفاده از آن باعث افزایش 

وزن، عـدم تحمـل گلوکز، دیس لیپیدمی و از دسـت دادن اسـتخوان نشـود.

بهبـود اسـتراتژی  بعلـت  یافتـه اسـت کـه می توانـد  بهبـود  پانکـراس  پیونـد  بالینـی  نتایـج 

ایمونوساپرسـیوها، کاهـش یـا عدم اسـتفاده از کورتیکواسـتروئیدها بـه ویژه در گیرنـده پیوند هم 

زمـان کلیـه و پانکـراس و پیونـد پانکـراس بعـد از کلیه باشـد. در بیـش از 75% گیرنده هـا از آنتی 

بـادی سـلول های T )تاکرولیمـوس، ATGAM( اسـتفاده می شـود.

نتایج پیوند پانکراس

پیونـد پانکـراس بطـور متوسـط 7-10 سـال طـول عمـر بیمـار را بیشـتر می کنـد. طـول عمر 

بیمـاری کـه بطـور همزمـان پیونـد شـده اسـت )SPK( از طـول عمر بیمـاری که فقـط پیوند کلیه 

شـده اسـت، بیشـتر اسـت. علت این امر کاهـش مرگ و میر بعلـت بیماری های قلبـی عروقی در 

ایـن بیمـاران اسـت. در ضمـن کیفیـت زندگی این بیمـاران نیز به مراتـب بهتر از بیمارانی اسـت 

کـه فقـط پیونـد کلیه شـده انـد یا اصـلا پیوند نشـده اند. 

پیونـد پانکـراس روی عـوارض ثانویـه دیابـت )نظیر نوروپاتـی، رتینوپاتـی و بیماری های قلبی 

عروقـی( نیز تاثیـر مثبت دارد.

نتیجه

پیونـد پانکـراس یکـی از درمان هـای مفیـد بیمـاران دیابتـی می باشـد. بـه وی ـژه آنهایـی کـه 

ESRD  همزمـان نیـز دارنـد. پیشـرفت جراحـی و ایمونوساپرسـیوها باعـث بهبـود بقـای پیونـد 

شـده اسـت. ایـن پروسـه باعـث کاهـش مـرگ و میـر ایـن افـراد در مقایسـه بـا بیمـاران دیابتـی 

کـه کلیه هـای آنهـا پیونـدی شـده و هـم افـراد در لیسـت انتظـار شـده اسـت. بهبـودی نفروپاتی 

دیابتـی و رتینوپاتـی ثابت شـده اسـت. پیوند پانکراس می توانـد باعث بهبود ریسـک فاکتورهای 

قلبـی عروقـی شـود و در نتیجـه باعـث بهبـودی و کارکـرد قلبـی و کاهـش حـوادث قلبـی عروقی 

شـود. پیونـد پانکـراس باعث بهبـود نفروپاتـی دیابتی و کیفیت زندگی می شـود. پیونـد پانکراس 

یـک روش کارآمـد بـرای ایجـاد کنتـرل قندخـون مـداوم در بیمـاران مبتـلا بـه دیابت می باشـد.
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